e
[
ne-

Universidade Federal de Pernambuco

Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza

Departamento de Quimica Fundamental

J=

Programa de P4s-Graduagao em Quimica

cC
i
o
m

TESE DE DOUTORADO

Estudo Sistemético da Reacao de Hidroteluragédo de Alcoois Acetilénicos: Aplicagéo
na Sintese de delta-Lactonas alfa, beta-Insaturadas e Sintese de Ciclopentandis

Promovida por Smi,

Juliana Manso de Oliveira Silva

Recife, 23 de Novembro de 2010.



e
e
ne-

Universidade Federal de Pernambuco

Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza

Departamento de Quimica Fundamental

-
o
e

=

Programa de P4s-Graduagao em Quimica

c
n
o
m

Estudo Sistemético da Reacao de Hidroteluragédo de Alcoois Acetilénicos: Aplicagéo
na Sintese de delta-Lactonas alfa, beta-Insaturadas e Sintese de Ciclopentandis

Promovida por Sml,

Trabalho de tese apresentado ao
Programa de Po6s-Graduacdo em
Quimica da Universidade Federal de
Pernambuco como parte dos requisitos
para a obtencao do titulo de Doutor em
Quimica.

Juliana Manso de Oliveira Silva*

*Bolsista CNPq

Orientadores:  Prof. Dr. Paulo Henrique Menezes da Silva

Prof. Dr. David John Procter

Recife, 23 de Novembro de 2010.



Catalogacdo na fonte
Bibliotecaria Joana D’Arc L. Salvador, CRB 4-572

Silva, Juliana Manso de Oliveira.

Estudo sistemético da reacédo de hidroteluragéo
de &lcoois acetilénicos: aplicacdo na sintese de delta-
lactonas alfa, beta-insaturadas e sintese de
ciclopentanois promovida por Sml, / Juliana Manso
de Oliveira Silva. - Recife: O Autor, 2010.

xvi, 212 f.: fig. tab.

Orientador: Paulo Henriqgue Menezes da Silva.
Tese (Doutorado) - Universidade Federal de
Pernambuco. CCEN. Quimica Fundamental, 2010.

Inclui bibliografia, apéndice e anexo.
1.Quimica organical. 2.Compostos de telurio.

3.Lactonas. I.Silva, Paulo Henrique Menezes da
(orientador). II. Titulo.

547  (22.ed.) FQ 2011-018



Tese submetida ao Corpo Docente do Programa de Pds-Graduagdo em
Quimica do Departamento de Quimica Fundamental da Universidade Federal
de Pernambuco como parte dos requisitos necessdrios para a obtencdo do

6rau de Doutor em Quimica. - o /
Aprovada: i /7/7/‘/
- S T
Pl i~

Prof. Paulo Henrique Menezes da Silva
(ow
Departamento d uimica Fundamental
Umver5|dade Federal df Pernambuco

>

L— = | 2 ( ("’ //LQ‘ 1 /\
Prof. Lo‘l'har' Wilhelm Bieber

Departamento de Quimica Fundamental
Universidade Federal de Pernambuco

JX UM/CN HT/Q 77&%«»5\/\4

/ Profa. Simone Maria da Cruz Gongafves

Depa ento de Quimica Fundamental
Universidade Federal de Pernambuco

>

Prof. Gilson Rogério Zeni

Departamento de Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

iy Hdoiie

Prof. Leandro Helgueira Andrade

Instituto de Quimica
Universidade Federal de S3o Paulo

“Estudo Sistematico da Reacgdo de Hidroteluragdo de Alcoodis
Acetilénicos: Aplicagdo na Sintese de delta-lactonas alfa, beta-
insaturadas e Sintese de Ciclopentandis promovidas por Sml;

por

Juliana Manso de Oliveira Silva

Departamento de Quimica Fundamental
Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza
Universidade Federal de Pernambuco
Recife-PE-Brasil
23 de novembro de 2010



Aos meus pequenos amores Julio Cesar e
Mariana na esperanca de dias ainda melhores
para a familia Manso e ao meu grande amor

Markus, dedico.



Valeu a pena?
“Tudo vale a pena se a alma ndo é pequena.”

Fernando Pessoa



Agradecimentos

“Ao que esta assentado sobre o trono e ao Cordeiro sejam dadas acdes de gracas e honra e
gloria, e poder para todo o sempre.” Ap 5.13

Sim, para mim este € um espaco mais que especial!l Seria bom se eu pudesse
retribuir de maneira equivalente tudo aquilo que recebi durante o desenvolvimento deste
trabalho. No entanto, esta possibilidade esta além de meu alcance. Restam-me entéo as
poucas linhas desta pagina para expressar minha gratiddo aos que comigo tornaram
possivel a realizacédo desta tese.

Agradeco:

A minha familia pelo apoio, cuidado e compreensdo. Quero agradecer
especialmente as minhas maes, Miriam e Marcia, doutoras na vida, porque sempre
estiveram ao meu lado e cuidaram de mim.

Ao Professor Dr. Paulo Menezes pela orientacdo, amizade e incentivo em todos
estes anos (“Estamos na luta companheiro!” P.)

Ao Professor Dr. David John Procter que carinhosamente me acolheu em seu
grupo de pesquisas ensinando-me sobre a Quimica de Sml..

Ao Professor Jodo Valdir Comasseto por permitir a realizagdo de algumas
reacOes deste trabalho em seu laboratorio.

Ao Professor Leandro Helgueira que nos ajudou na resolucéo enzimatica de um
dos intermediarios.

A todos os amigos do Laboratério de Organica Aplicada (12 geracdo LOA:
Rosanne, Rutix, Clécio, Fernando, Lourenco, Ju Alves, Jéssica; 22 geracao: Walter,
Deyvson, Marcelo, André, Juliano, Ester, Natércia, Tulio, Wagner, Roberta, Antonio
Everaldo e Yasmin) que fizeram do ambiente de trabalho um lugar de descontracéo e
muita amizade.

Aos amigos do Laboratério de Manchester que tornaram os dias frios da
Inglaterra alguns graus mais quentes (Hassan, Karl, Sarah, Tom Baker, Johannes,
Laura, Susanah, Dixit, Madeleine, Matt) e as outras pessoas boas que conheci durante
minha estadia em Manchester.

As minhas amigas Liliana, Débora, Fernanda e Mary pela sincera amizade ao
longo destes anos. N&o poderia deixar de ressaltar os “Anjos” Débora e Fernanda que
me suportaram nas questfes “extra-tese” sem pedir nada em troca, demonstrando o

carinho e amizade que sentem por mim.



Aos meus amigos da Central Analitica, se bem que sdo mais que amigos, sédo
como uma familia para mim! Foi la que tudo comecou! A Elite, Ricardo, Erida, Lucio
Flavio, Conceicdo, Severino e aos mais novos, Elaine, Elias e Abene meus sinceros
agradecimentos por tudo aquilo além das analises espectroscépicas rotineiras.

Aos amigos de boas conversas: Robson, Rogério, Kelly, Aderivaldo, Jodo Carlos,
Euzébio, Ana Claudia e Rodrigo.

Aos colegas e colaboradores dos laboratérios vizinhos pela ajuda e simpatia
sempre que precisei de algum material.

A todos os colegas e funcionarios do Departamento de Quimica Fundamental
pelas facilidades e disposicdo em ajudar-me sempre que necessario.

Meus sinceros agradecimentos a Maurilio e Patricia pela valiosa atencédo, ajuda e
simpatia durante todo este periodo.

A todos os Professores que contribuiram para a minha formacao.

Ao CNPg- Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico pelo

suporte financeiro.

Muito obrigada!



g,
"(_gi;fsrsntl.sl
EP‘ EDITOR
T‘{ﬂ

Hdl Hdl Hd! You mastrar
sse texto ficoud Ppara o chefel
muito engragade!

www. humorindela.combr




Sumario

IS = W0 [N T U] =T PP
Lista de Tabelas. ......oeiee e e e e
LiSta de ADIEVIALUIAS. .. ... . ettt e et e et et e e e ettt et re e reneasaenan
RESUMIO. .. e e e e e e e e e e e e e e e e e
AADSTITACT . .. e et et et e e e e e e e e e e e e

Capitulo 1

1.0. Introducéo

1.1. Compostos organicos de tellrio............covii i e,
2.0. Objetivos
2.1, ODJELVOS QEIAIS. . .uuuuuuuunuruiuruniesiueetnreirrsnrererrrerrrrerrrreestresarestreeeaaeeeaeeseeeaens

2.2.  ODbjetivos eSPECITICOS........ccc it

3.0. Resultados e discusséao

3.1. Estudo metodolégico da reacdo de hidroteluragcdo de alcoois
PrOPArGIliCOS. .. ... ittt e e e

3.2. Aplicacdo do estudo metodoldgico da reacdo de hidroteluracdo de

alcodis propargilicos na sintese de é-lactonas o,p-insaturadas...............

4.0. (040 o [od 1T F-Y o [T TP

Capitulo 2

1.0. Introducéo
1.1. lodeto de Samario (Sml,) - ConsideracBes Gerais.............eevevvveeverssnnnnn.

1.2. Reacgdes organicas mediadas por Smlx-HoO....ooocvvvieiiiiiiiiiiiie e,

1.3. Reacgdes organicas mediadas por Sml, e suas aplicagdes na sintese de

100 [N ] (LSRN g = (0 ] = L TP
1.3.1. Reacdode Barbier...............ccc i
1.3.2. Reagdes Radicalares Alqueno/AlqQUiN0............ccoeeee i v vinnens

1.3.3. Reacgdes de Reformatsky e do tipo Aldol...........c.cccvviiiiiiinnnn,

Xii

Xii
XV

XVi

74
76

82
82
84
85



1.3.4. Reagdes Carbonil-alqgueno/alquino................eeveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennn, 87

1.3.5. Reacgdo do tipo PiNacol...........ccccoiiiii i s v e 88
1.3.6. Reagdes de Fragmentacao.............ccoeeevveeiiiii e i i e 90
1.3.7. Reagdes de ElMINACA0.........cceuvviiiiiiiiiiiiic 91
1.3.8. ReagBes €M CASCALA........ccuururuririiiiiiieiiie i iineereseee e e e e eeeees 92

2.0. Objetivos

2.1, ODJEUVOS QEIAIS. . uuuuuuuuununriueiriesiuretureirrenrererresrrrr s reastresarestreeeeaeeaaesseeeeees 94
2.2.  ODbjetivos eSPECITICOS........ccc i 94
3.0.  Resultados € diISCUSSA0......cciiiiiieeii e e 95
O R @70 ] o Yo 18 =Y 1 T PP RPPPRUPRTRP 125

Capitulo 3

POISPECHIVAS. ....ceiiie ettt ettt 126

Parte EXPErMENTAL .........oooiiiii i 128

Apéndice

ESPECIIOS SEIECIONAUOS. .....cevviviiiiiiiie ettt 172

Anexo

Copias dos artigos publicados



Lista de Figuras

Figura 1: Teluretos vinilicos como intermediarios reacdes de troca Te/Metal

Figura 2: Estrutura do acido montipérico B

Figura 3: Estrutura da Macrolactina A e fragmentos propostos

Figura 4: Estrutura da Macrolactina F e fragmentos propostos

Figura 5: Andlise retrossintética do 1(Z)-Atractilodinol

Figura 6: Reagentes escolhidos como grupos protetores para reagdo com o composto 1

Figura 7: Possibilidades de ataque ao alquino pelo ion telurolato

Figura 8: Ampliagdo da regido & 6,90-5,50 do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3)
dos teluretos vinilios 5a e 6a

Figura 9: Ampliagdo da regido & 400-286 do espectro de RMN ***Te (94.6 MHz, CDCl3)
dos compostos 5a e 6a

Figura 10: Definicdo esquematica para os efeitos eletrdnicos e estéricos

Figura 11: Ampliacdo do espectro de *H RMN (300 MHz, CDCIl;) correspondente a

regido dos protons vinilicos da mistura isomérica dos compostos 5d e 6d

Figura 12: Espectro de RMN 12t’Te (94.6 MHz, CDCI3) correspondente aos compostos
5de 6d.

Figura 13: Expanséo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 5d

Figura 14: Expanséo do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 6d

Figura 15: Regigio do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) referente aos prétons
vinilicos das misturas entre o isdmero Z e régio-isbmero na a) temperatura
de refluxo b) temperatura ambiente

Figura 16: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 9¢

Figura 17: Regido selecionada do espectro de RMN Te (94,6 MHz, CDCl;) do

composto 9c

Figura 18: Estrutura quimica do Seselidiol

Figura 19: Andlise retrossintética do Seselidiol

Figura 20: Analise retrossintética do Fragmento A

Figura 21: Andlise retrossintética do Fragmento B

Figura 22: Proposta para acoplamento entre os Fragmentos A e B para a sintese do
Seselidiol

Figura 23: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 17

Figura 24: Espectro de RMN ***Te (94,6 MHz, CDCl;) do composto 17.

Figura 25: Espectro de RMN *°C (75 MHz, CDCl;) do composto 17

Figura 26: Cromatogramas obtidos em coluna CP-Chirasil-DEX CB a partir da mistura
racémica dos compostos 14 (a esquerda) e 18 (a direita)

Figura 27: (a) Cromatogramas do acetato 18 e do alcool 14 racémicos e (b)

cromatograma apos a resolucao.

Pagina
6
9
11
12
13
22
25

26
27

28
30

30

31
31
32

36
37

37
38
38
39
39

42
43
43
44

46



Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:

Figura 38:
Figura 39:
Figura 40:
Figura 41:
Figura 42:
Figura 43:

24.

Figura 44:

Figura 45:
Figura 46:
Figura 47:
Figura 48:
Figura 49:
Figura 50:
Figura 51:
Figura 52:
Figura 53:
Figura 54:
Figura 55:
Figura 56:
Figura 57:
Figura 58:
Figura 59:

Figura 60:

Figura 61:
Figura 62:

Evolucéo da resolucao a diferentes tempos reacionais.

Exemplos selecionados de 3-lactonas a,B-insaturadas de ocorréncia natural
Catalisadores de Grubbs de 1% e 2% geracdes

Estrutura responsavel pela atividade bioldgica das &-lactonas a,B-insaturadas
Exemplos selecionados de -lactonas a,B-insaturadas de ocorréncia natural
Andlise retrossintetica de d-lactonas a,p-insaturadas

Regido ampliada do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 20
Espectro de RMN *°C (75 MHz, CDCl3) do composto 20

Subproduto isolado da reacao de transmetalacéo

Espectro de RMN HMQC (*H, 300 MHz, **C, 75 MHz, CDCl;) do composto
21

Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl;) do composto 22

Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 22

Espectro de IV do composto 24

Espectro de RMN*H (300 MHz, CDCl3) do composto 24

Espectro de RMN**C (75 MHz, CDCl3) do composto 24.

Espectro de massas (LRMS) e proposta de fragmentagdo para o composto

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) e expans&o de regifes selecionadas
do composto 27d

Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCI;) do composto 27d

Espectro de RMN NOESY 1D para o composto 27e

Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 27e

Classe de massoialactonas

Andlise retrossintética da (+/-)-massoialactona

Andlise retrossintética da (+/-)-massoialactona.

Proposta para a preparacao de sistemas ciclicos

Proposta para a preparacao de sistemas ciclicos

Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDClIs) da mistura de 35

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do ciclopentanol majoritario 35
Imagem por difracéo de raios-X do diastereoisdmero majoritario 35
Modificacdo do acetal na posi¢cdo 3 com grupos mais volumosos

Imagem obtida por difracdo de raios-X do ciclopentanol 69

Imagem obtida por difracdo de raios-X do composto 109

Proposta para a preparacao de sistemas biciclicos a partir de 1,3-diésteres
assimétricos

Proposta para a preparacao de sistemas biciclicos a partir de 1,3-diésteres
assimétricos

Imagem por difracdo de raios-X do composto 123

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCI;) do composto 5d

46
50
56
66
67
68
72
72
73
74

75
76
79
79
80
81

87

88
89
90
90
91
92
118
119
123
124
127
130
132
140
141

142

146
206



Figura 63:
Figura 64:
Figura 65:
Figura 66:
Figura 67:
Figura 67:
Figura 68:
Figura 69:
Figura 70:
Figura 71:
Figura 72:
Figura 73:
Figura 74:
Figura 75:
Figura 76:
Figura 77:
Figura 78:
Figura 79:

Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 5d
Espectro de RMN **Te (94,6 MHz, CDCl3) do composto 5d.
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 14.
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 14
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 26d
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 26d
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 26e
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 26e
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI;) do composto 27d
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 27d
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 27e
Espectro de RMN *°C (75 MHz, CDCI3) do composto 27e
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 29
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) do composto 29
Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 30
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 30
Espectro de RMN *H (400 Mhz, CDCl;) do composto 65
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 65

Figura 80 Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 67

Figura 81:
Figura 82:
Figura 83:
Figura 84:
Figura 85:

Espectro de RMN ** C (100 MHz, CDCls) do composto 67
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 68
Espectro de RMN ™ C (100 MHz, CDCl;) do composto 68
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 91
Espectro de RMN ** C (100 MHz, CDCls) do composto 91

Figura 86 Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 69

Figura 87:
Figura 88:
Figura 89:
Figura 90:
Figura 91:
Figura 92:
Figura 93:
Figura 94:
Figura 95:
Figura 96:
Figura 97:
Figura 98:
Figura 99:

Espectro de RMN ** C (100 MHz, CDCl;) do composto 69

Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 103
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) do composto 103
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 106
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 106
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 115
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 115
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 117
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 117
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 109
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 109
Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 110
Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 110

Figura 100: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 123
Figura 101: Espectro de RMN *°*C (100 MHz, CDCls) do composto 123

207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
210
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240
241
242
243
244
245
246



Lista de Tabelas

Tabela 1. Grupos protetores, condices reacionais, produtos e rendimentos das
reacOes de protecdo do composto 1

Tabela 2. Proporcdo entre o isbmero Z e o régio-isbmero obtidas a partir da
reacdo de hidroteluracao dos compostos 1 e 4a-e

Tabela 3. Angulo do cone (0) para diversos grupos R;Si-

Tabela 4. Influéncia da temperatura na propor¢éo dos isdmeros 5a-f : 6a-f

Tabela 5. Proporcdo entre o isbmero Z e o régio-isdbmero na hidroteluracéo dos
compostos 7a, 7b, 8a e 8b

Tabela 6. Estudo da enzima e do solvente na resolucdo do composto 14

Tabela 7. Preparagdo dos 1,5-didis 26a-e a partir dos epoxidos 25a-f.

Tabela 8. 3-lactonas a,B-insaturadas obtidas a partir dos compostos 26a-e

Tabela 9. Tabela informativa sobre algumas sinteses da (+/-)-Massoialactona

Tabela 10. Tentativas de preparacdo do composto 34

Tabela 11. Resultados dos testes realizados com o composto 34

Tabela 12. Preparacéo dos 1,3-diésteres ciclicos derivados do acido de Meldrum

Tabela 13. Efeito do substituinte da posi¢cédo 3 sobre a diastereosseletividade da
reacao de ciclizacdo dos substratos 65-68.

Tabela 14. Reagbes de ciclizacdo dos 1,3-diésteres mediadas por Sml,-H,O a
50°C

Pagina
23

25

29

33
35

45
84
86
94
120
122
128
131

138

Xii



BAIB
bpy
CDCl3
Cy
n-BulLi -
DHP
DIPEA
DMF
DMP
DMPU
EMAR
HMPA

CGIMS
m-CPBA
MEM
MS
NOE
PCC
p.f.

Ph
PPTS
Py
RMN
RMN *H
RMN **C
TBAF
TBDMS
TBDPS
TEBACI
TES
TEMPO
Th

THF

THP
TIPS

Xii

Lista de Abreviaturas

Bis-acetoxi-iodobenzeno

bipiridina

Cloroférmio deuterado

Ciclohexila

normal-Butilitio

3,4-diidro-2H-pirano

Diisopropiletilamina

Dimetilformamida

Periodinana de Dess-Martin
1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetraidro-2(1H)-pirimidinona
Espectrometria de massas de alta resolugéo
Hexametilfosforamida

Infravermelho

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas de baixa resolugéo
Acido m-cloro perbenzoico

2-Metoxi-etoxi-etil

Peneira molecular

Efeito nuclear overhouse

Clorocromato de piridina

Ponto de fusdo

fenila

p-toluenosulfonato de piridina

Piridina

Ressonancia Magnética Nuclear

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
Fluoreto de tetra n-butil aménio

t-Butil dimetil silano

t-Butil difenil silano

Cloreto de trietilbenzilaménio

Trietilsilano

Oxido de 2,2,6,6tetrametilpipedinila

Tiofeno
Tetrahidrofurano

Tetraidropiranila

Triisopropilsilano



TMSCHN,
T™MS

T™MS

TPS

uv

\%

TPSCI

Trimetilsilano diazometano
Tetrametilsilano
Trimetilsilano

Trifenilsilano

Ultravioleta

Volts

Cloreto de trifenilsilano

Xiv



XV

Resumo

Neste trabalho sdo descritas metodologias para a preparacdo de compostos
orgéanicos de interesse biolégico.

Inicialmente, realizou-se um estudo da reacéo de hidroteluracéo de derivados dos
alcodis propargilico e homopropargilico em diferentes condi¢des. Nesta etapa, avaliou-se
a influéncia de diferentes grupos protetores como THP, R3SiCl, R-Cl e da temperatura na
regiosseletividade da reacéo de hidroteluragdo. Melhores seletividades foram observadas
guando o grupamento TIPS foi utilizado como grupo protetor. Em alguns casos observou-
se uma proporcao entre o isbmero Z e seu regioisdbmero de 88:12 e em outros casos,
observou-se formacao exclusiva do isémero Z.

O estudo foi entdo aplicado na sintese de um fragmento do (+/-)-Seselidiol, um
produto natural com elevada atividade antitumoral.

Em outra etapa do trabalho, foram preparadas o&-lactonas o,B-insaturadas,
unidades presentes em diversos produtos naturais com diferentes atividades
farmacoldgicas. A metodologia foi baseada na reacao de troca entre um telureto vinilico e
um organocuprato seguido pela captura com epoéxidos para levar aos 1,5-dibis
correspondentes. Os  1,5-di6is foram entdo submetidos a  sequéncia
oxidagdo/lactonizacdo promovidas por TEMPO/BAIB para levar as od-lactonas o,p-
insaturadas em bons rendimentos e poucas etapas reacionais.

A metodologia desenvolvida consiste na primeira estratégia para a preparacao
destas unidades a partir de teluretos vinilicos e foi aplicada na sintese total do produto
natural (+/-)-Massoialactona.

A Ultima etapa deste trabalho, descreve a utilizacdo de Sml,-H,O em reacdes de
ciclizacao radicalar do tipo 5-exo-trig de 1,3-diésteres ciclicos. Nesta etapa avaliou-se a
influéncia de diferentes 1,3-diésteres ciclicos e da temperatura no controle da
seletividade da reacao de ciclizacdo. Verificou-se que a utilizagdo dos ésteres derivados
da acetofenona e a temperatura de 50°C na ciclizacdo mediada por Sml, levou aos
melhores resultados. Sistemas ciclicos isolados e fundidos foram obtidos em rendimentos

e seletividades que variaram de bons a excelentes.

Palavras-chave: Reacéo de hidroteluracéo, delta-Lactonas alfa, beta-Insaturadas, lodeto

de samario, Reacdes de ciclizagao.
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Abstract

This thesis describes the development of new methodologies for the preparation of
organic compounds of biological interest.

The first methodology was based on the hydrotelluration reaction of propargilic and
homopropargylic alcohols under different conditions. The influence of different protecting
groups such as THP, R3SiCl, R-Cl and of the temperature in the regioselectivity of the
reaction was evaluated. Better selectivities were observed when the TIPS group was used
as protecting group. In some cases, it was observed an 88:12 proportion between the Z
isomer and its regioisomer, while in other cases the exclusive formation of the Z isomer
was observed. The study was then applied in the synthesis of a fragment of Seselidiol, a
natural product with high antitumoral activity.

In the second part of this work, a,B-unsaturated &-lactones, units present in several
natural products with pharmacological activities were synthesized. The methodology was
based on the transmetalation of a vinyl telluride followed by the capture of the
intermediate with different epoxides to yield the corresponding 1,5-diols. The 1,5-diols
were then submitted to the sequence oxidation/lactonization by TEMPO/BAIB to yield the
desired &-lactones a,B-unsaturated in good yields and in few steps.

The methodology consists in the first strategy for the preparation of these units
from vinyl tellurides and was it was applied in the total synthesis of the natural product (+/-
)-Massoialactone.

The last part of this work describes the use of Sml,-H,O in 5-exo-trig type radical
cyclization of cyclic 1,3-diesters. The influence of different 1,3-diesters as well as the
reaction temperature on the selectivity was evaluated. The use of acetophenone esters
and the temperature of 50°C gave better results in the Sml, promoted cyclization.

Cascade cyclizations were possible when two alkenes were present in the starting
cyclic diester and led to the formation of two rings and four stereocenters with excellent

stereocontrol.

Keywords: Hydrotelluration reaction, alfa, beta-unsaturated delta-Lactones, Samarium

iodide, Cyclization reactions.
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1. Introducéo

Compostos organicos de teldrio

O primeiro composto organico de telario (ditelureto de dietila) foi preparado a mais
de 150 anos atras por Wohler.! No entanto, desde a sua descoberta a quimica de
compostos de teldrio desenvolveu-se muito pouco e ndo causou muito interesse na
comunidade cientifica. Este cenario foi modificado apés o desenvolvimento de inimeras
metodologias envolvendo compostos de selénio, as quais atrairam a atencdo dos
qguimicos para a potencialidade da aplicacdo destas metodologias para os compostos de
teldrio. Este interesse resultou em um aumento expressivo no nimero de publicacdes, o
que pode ser evidenciado pelos artigos de revisdo e livros sobre o assunto.?

Uma grande variedade de compostos organicos de tellario foi preparada até o
momento. No entanto, a utilizacdo destes compostos pelos quimicos organicos sintéticos
ainda esbarra em fatores como o cheiro, toxicidade e estabilidade associadas aos
mesmos. Estes fatores, apesar de verdadeiros para algumas classes de compostos de
teldrio, ndo sdo uma regra geral. Por exemplo, os teluretos e diteluretos contendo
grupamentos alquilicos de baixo peso molecular apresentam um cheiro desagradavel,
mas outros compostos de tellrio como os tri-haletos de organotellrio, diteluretos e
teluretos de diarila séo sélidos estaveis, inodoros e podem ser estocados por periodos de
tempo indeterminados.

Outro fator que tem contribuido para a utilizacdo destes compostos de maneira
modesta diz respeito a sua toxicidade. No entanto, existem algumas controvérsias a

respeito deste assunto, pois alguns autores descreveram os compostos de telario como

* Wohler, F. Liebigs Ann. Chem. 1840, 35, 111.

2 (a) Irgolic, K. J. The Organic Chemistry of Tellurium; Gordon and Breach Science Publisher: New York, 1974. (b) Patai, S.
The Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds; Wiley: New York, 1987; Vol. 2. (c) Irgolic, K. J. In Houben-
Weyl Methoden der Organischen Chemie: Organo Tellurium Chemistry; Klamann, D., Ed.; Georg Thieme: New York, 1990;
Vol. E12b. (d) Petragnani, N. Tellurium in Organic Synthesis; Academic Press: London, 1994. (e) Sadekov, I. D.; Rybalkina,
L. E.; Movshovich, D. Y.; Bulgarevich, S. B.; Kogan, V. A. Usp. Khim. 1991, 60, 1229. (f) Petragnani, N.; Comasseto, J. V.
Synthesis 1991, 793. (g) Petragnani, N.; Comasseto, J. V. Synthesis 1991, 897. (h) Fringuelli, F.; Marino, G.; Taticchi, A.
AdV. Heterocycl. Chem. 1977, 21, 119. (i) Engman, L. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 274. (j) Sadekov, I. D.; Bushkov, A. Y.;
Minkin, V. I. Russ. Chem. Rev. 1979, 48, 635. (k) Comasseto, J. V.; Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichimica Acta 2000,
33, 66. (I) Petragnani, N. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1972, 192, 10. (m) Irgolic, K. J. J. Organomet. Chem. 1975, 103, 91. (n)
Irgolic, K. J. J. Organomet. Chem. 1977, 130, 411. (o) Irgolic, K. J. J. Organomet. Chem. 1980, 203, 367. (p) Uemura, S. J.
Synth. Org. Chem. Jpn. 1983, 41, 804. (q) Petragnani, N.; Comasseto, J. V. Synthesis 1986, 1. (r) Comasseto, J. V.
Phosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 67, 183. (s) Comasseto, J. V.; Ling, L. W.; Petragnani. N.; Stefani, H. A.
Synthesis 1997, 373.
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menos toxicos que os seus anélogos de selénio® enquanto outros os descrevem como
mais nocivos.’

Dentre os varios compostos organicos de teldrio, os que encontram uma
aplicacdo mais ampla em quimica organica séo os derivados vinilicos deste elemento. Na
literatura, encontram-se descritas varias metodologias para a preparacdo de teluretos
vinilicos, entre as quais é possivel destacar as que envolvem reacdes de substituicdo,’
reacdes a partir de telGrio elementar,® reacées a partir de espécies eletrofilicas de teldrio,’
reacdes a partir da troca metal/telirio,® reacbes a partir de espécies radicalares® e,
finalmente, reacBes a partir da reducéo de teluretos acetilénicos.™

O método mais simples e eficiente para a preparacgdo dos teluretos vinilicos
baseia-se na reacdo de hidroteluracdo de alquinos.™* Este método, difere das demais
reacbes de hidrometalagcdo por ocorrer através de um mecanismo de adicdo anti, que

leva a um telureto vinilico de configuracdo Z (Esquema 1).

Esquema 1.
EtO—-H
R'TeTeR! N H H
R—= NaBH,4, EtOH R, R TeR!
a y e
4 — o 1
TeR
R = alquila, arila, CO,Me, SiMe3 L. .
R! = alquila, arila adigao anti

Usualmente, a geracao de espécies nucleofilicas de tellrio ocorre in situ a partir da

reacdo de reducdo dos diteluretos de diorganoila com boroidreto de sédio e etanol como

® Engman, L. Acc. Chem. Res. 1985, 18, 274.

4 Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

5a) Ohe, K.; Takahashi, H.; Uemura, S.; Sugita, N. Nippon Kagaku Kaishi 1987, 1469. b) Minkin, V. I.; Sadekov, I. D,
Rivkin, B. B.; Zakharov, A. V.; Nivorozhkin, V. L.; Kompan, O. E.; Struchkov, Y. T. J. Organomet. Chem. 1997, 536, 233. c)
Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; Sumida, C. Y.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7717.

6 a) Potapov, V. A.; Amosova, S. V. Russ. J. Org. Chem. 2003, 39, 1373. b) Trofimov, B. A.; Gusarova, N. K.; Tatarinova, A.
A.; Potapov, V. A.; Sinesgovkaya, L. M.; Amosova, S. V.; Voronkov, M. G. Tetrahedron 1988, 44, 6739.

7 a) Campos, M. M.; Pretragnani, N.; Tetrahedron 1962, 18, 527. (b) Chieffi, A.; Menezes, P. H.; Comasseto, J. V.
Organometallics 1997, 16, 809. c) Uemura, S.; Miyioshi, H.; Okano, M. Chem. Lett. 1979, 1357. d) Stefani, H. A
Petragnani, N.; Zukerman-Schpector, J.; Dornelles, L.; Silva, D. O.; Braga, A. L. J. Organomet. 1998, 562. e) Comasseto, J.
V.; Stefani, H. A.; Chieffi, A.; Zukerman-Schpector, J. Organometallics 1991, 10, 845.

8 a) Sung, J. W.; Lee, C. W.; Oh D. Y. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 1503. b) Dabdoub, M. J.; Begnini, M. L.; Cassol, T. M.;
Guerrero, P. G., Jr.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7623. c) Huang, X.; Liang, C.-G. Synth. Commun. 2000, 30,
1737. d) Dabdoub, M. J.; Begnini, M. L.; Guerrero, P. G., Jr. Tetrahedron 1998, 54, 2371. e) Dabdoub, M. J.; Rotta, J. C. G.
Synlett 1996, 526. f) Dabdoub, M. J.; Cassol, T. M. Tetrahedron 1995, 51, 12971. g) Braga, A. L.; Zeni, G.; Andrade, L. H.;
Silveira, C. C. Synlett 1997, 595. h) Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Guerra, R. B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3395.

° Han, L.-B.; Ishihara, K.-I.; Kambe, N.; Ogawa, A.; Ryu, |.; Sonoda, N. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7591.

® pabdoub, M. J.; Comasseto, J. V. Organometallics 1988, 7, 84.

* Vieira, M. L.: Zinn, F. K.; Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 586.
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solvente. Nestas reacdes, os diteluretos sdo usados como precursores dos anions
telurolatos devido a baixa estabilidade quimica dos organotelurdis. A exata estrutura das
espécies formadas no meio reacional ainda néo foi determinada, porém sabe-se que a
utilizacdo de um solvente protico pode levar a um equilibrio entre espécies ibnicas e o
solvente."

Os alquinos arilicos séo substratos excelentes para a preparacdo de teluretos
vinilicos. Por exemplo, o fenilacetileno e seus derivados podem ser submetidos a reacéo
de hidroteluracédo levando aos teluretos vinilicos correspondentes em tempos reacionais
curtos. A reacdo tolera diversos grupos funcionais,®® sendo observadas elevadas
estereosseletividades quando acetilenos arilicos sdo utilizados como substratos. Em
todos os casos o0 alqueno Z foi obtido como um Unico isdbmero. De acordo com os
autores, grupos doadores ou retiradores de elétrons bem como efeitos estéricos nao

exercem uma influéncia direta no rendimento das rea¢fes (Esquema 2).

Esquema 2.
1 1 TeR!
/ \ . R'TeTeR _ / \
A__ — NaBH,, EtOH A__
X refluxo X
2-24h 40-95%

R' = Me, Bu, Ph, 4-MeOPh, 2-Th, CH=CH,, (CH3)C=CH,
X = Cl, Br, CO4R, CO,H, NO,, MeO

No entanto, quando alquinos alquilicos sdo utilizados, dois teluretos régio-
isoméricos podem ser formados. Em geral, o alqueno Z 1,2-substituido é predominante,

mas uma baixa proporcdo do seu régio-isomero 2,2-substituido é observada (Esquema
3).

Esquema 3.
. . _ alquila
=—alquila R TeTeR alquila TeR' * ;
NaBH,, EtOH TeR
refluxo
72-89% 28-11%

Além de alquinos arilicos e alquilicos, a reacdo de hidroteluracdo pode ser

aplicada utilizando-se alquinos funcionalizados. Por exemplo, alcodis propargilicos

2 Rafael E. Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; Comasseto, J. V.; Formiga, H. B.; Da Silva, N.; Sumida, C. Y.;
Vieira, M. L. J. Organom. Chem. 2001, 623, 43.

% @) Tucci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. V.; Marino, J. P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4975; b) Uemura, S.; Fukuzawa, S.-I.
Tetrahedron Lett. 1982, 23, 1181; c) Barros, S. M.; Dabdoub,M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Organometallics
1989, 8, 1661.
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contendo diferentes substituintes podem ser hidrotelurados para levar aos

correspondentes alcoois alilicos de geometria Z** (Esquema 4).

Esquema 4.
— PhTe
2 1
RGGR PhTeTePh R17(_\Teph +
HO>\ R2 OH R
N NaBH, EtOH 5
refluxo R® OH
70-80%
R", R? = H, Me, ciclohexila 95-80-5-20

Semelhantemente aos alcobis propargilicos, aminas propargilicas também podem

fornecer as correspondentes aminas alilicas em diferentes razdes régio-isoméricas****

apos a reacdo de hidroteluracéo (Esquema 5).

Esquema 5.
(BuTe),/NaBH
R1 S o ! R? R'  TeBu
X NRZR? BuTelLi >=\\+ . \:g\)ﬁ
\M/n EtOH, refluxo BuTe nNR2R3 nNR2R3
;1 = |1_|—5M . 57-711%
=H, Me

R? = H, Me, Et, (CHy)4, (CH2)s, (CH2),0(CHo);

A reacdo de hidroteluragdo também pode ser aplicada a outros tipos de
substratos. Neste sentido, sistemas eninicos e diinicos podem ser submetidos a reacao
de hidroteluracdo levando a formacé&o de dienos conjugados. No caso dos eninos a
reacdo é de grande importancia, pois os dienos podem ser obtidos de maneira
estereosseletiva e em bons rendimentos, o que, de uma maneira geral ndo é possivel
através de rotas sintéticas convencionais.'® Adicionalmente, os dienos conjugados podem
ser convertidos em compostos poli-insaturados com estereoquimica definida, estando os

mesmos presentes na estrutura de varios produtos naturais*’ (Esquema 6).

14 (a) Luxen, A.; Christiaens, L.; Renson, M. J. Org. Chem. 1980, 45, 3535. (b) Ohe, K.; Takahashi, H.; Uemura, S.; Sugita,
N. J. Org. Chem. 1987, 52, 4859.

15 (a) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V.; Petragnani, N. J. Organomet. Chem. 1986, 308, 211-222.

!® (a) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2261; (b) Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V.
B.; Guerrero, P. G., Jr.; Silveira, C. C. Tetrahedron 1997, 53, 4199; (c) Shashida, H. ReV. Heteroat. Chem. 2000, 22, 59.

7 a) Faulkner, D. J. J. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 113; b) Faulkner, D. J. J. Nat. Prod. Rep. 1999, 15, 155.
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Esquema 6.
R! R?
R! R?
T 3 (R*Te), R4Te\_):<
// NaBH,, EtOH — R3
refluxo
H 2-28h 50-91%

R =H, Me, ciclo,

R? = H, (CH,), CH,0H, CH,OTHP
R® = OMe, CH,OH, TeBu

R*=Bu

Uma das limitacbes para efetuar a reacdo de hidroteluracdo consiste da
preparacdo do ditelureto de dibutila, pois este composto ndo é comercial e possui odor
muito desagradavel. Esta limitacdo foi contornada através da metodologia descrita por
Comasseto para a geracdo do anion telurolato a partir da adicdo de BulLi a uma
suspensdo de teltrio elementar em THF a temperatura ambiente.’® Diversos teluretos
vinilicos foram preparados utilizando esta proposta e os rendimentos foram similares aos

observados quando o sistema BuTeTeBu/NaBH, foi utilizado (Esquema 7).

Esquema 7.
Te® —BUL , gyTeli] R= . /—
25°C, THF EtOH R TeBu
5 min refluxo

R = alquila, arila
72-88%

Através desta metodologia alcodis acetilénicos de cadeias de tamanhos
diferentes, protegidos e nédo protegidos com o grupo THP foram hidrotelurados para levar
aos produtos regioisoméricos correspondentes em bons rendimentos.’® Foram
observadas razoes diferentes entre os isdmeros 1,2-substituidos e 2,2-substituidos.
Essas razfes variaram entre 8:1 no caso dos alcodis acetilénicos e de 1,7:1 no caso dos

ésteres piranilicos derivados dos alco6is (Esquema 8).

'8 Zeni, G.; Formiga, H. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311.
*® Stefani, H. A.; Cardoso, L. D. G.; Valduga, C. J.; Zeni, G. Phosphorus, Sulfur Silicon 2001, 172, 167.
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Esquema 8.

Te(nBu)
AN EtOH -
n-BuTeli +X orR —=&0 .
\6’)71 refluxo RO—U{n_\Te(n—BU) * ~OR
1,2-substituido 2,2-substituido

Posteriormente, a reacdo de hidroteluracdo de derivados de outro alcool
acetilénico foi novamente explorada.® Observou-se que grupamentos Vvolumosos
influenciaram a seletividade da reacdo e que o grupamento TBS levou ao melhor

resultado, levando a formacao preferencial do isbmero 1,2-substituido (Esquema 9).

Esquema 9.
/OR\ _ Te(n-Bu)
BuTeli
——==——> RO Te(n-Bu
% EtOH, refluxo 4<_\ ( ) o+ :§~OR

1,2-substituido 2,2-substituido

R=H 3 1

R =THP 6 1

R = Tritila 15 1

R=TBS 99 1

Uma das aplicacdes mais importantes dos teluretos vinilicos em quimica organica
sintética baseia-se na reacao de transmetalacdo. A troca tellrio/metal ocorre facilmente
levando aos compostos organometalicos correspondentes com retencéo de configuracéo

da geometria da ligacdo dupla (Figura 1).

Y = K~ ey = =R

M = Li, Cu, Zn, Al

Figura 1: Teluretos vinilicos como intermediarios nas reacfes de troca Te/Metal.

Neste sentido, a reacao entre teluretos vinilicos e BulLi leva as espécies de vinil-

litio correspondentes como resultado da troca entre o teldrio e o metal. Comasseto e

0 Raminelli, C.; da Silva, N. C.; Dos Santos, A. A.; Porto, A. L. M.; Andrade, L. H.; Comasseto, J. V. Tetrahedron 2005, 61,
409.
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colaboradores descreveram que estas espécies podem reagir com uma grande variedade

de eletréfilos levando aos alquenos funcionalizados com geometria Z em bons

rendimentos® (Esquema 10).

Esquema 10.
/—\ 1) n-BuLi, THF, -78°C /TN
R TeBu o R E
2) Eletrdfilos
R = arila, alquila 70-95%

Eletréfilos = RCHO, RBr, R,CO

Além da reacao de troca telario/litio, a reacao de troca telUrio/cobre €, sem duvida,
uma das reacbes de troca telUrio/metal mais importantes e de maior aplicabilidade
sintética. A reacdo ocorre com retencdo da geometria da ligacdo dupla e os reagentes

vinilicos de cobre intermediarios possuem a geometria do telureto de partida original

(Esquema 11).%

Esquema 11.
— RTRrCu(CN)Li2 __
R TeBu THE R CuRg(CN)Liy
O
O
= Rr = Me, Bu
R = .
% % Rr = Me, 2-Th
LLLL =
Rt = ligante transferivel
61-90% RRg = ligante residual

A reacado de troca tellrio/metal utilizando um telureto vinilico, seguida de outra
reacdo de transmetalagéo na presenca de cloreto de zinco levou aos compostos de vinil-
zinco correspondentes, os quais foram acoplados a bromo-alquinos para levar aos

enediinos em bons rendimentos (Esquema 12).%

2 Barros, S. M.; Comasseto, J. V.: Berriel, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7353.
2 4) Tucci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5721-5724; b) Zinn, F. K.; Ramos, E. C.;

Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2415.
= a) De Aratjo, M. A.; Comasseto, J. V. Synlett 1995, 1145; b) De Aradjo, M. A.; Raminelli, C.; Comasseto, J. V. J. Braz.

Chem. Soc. 2004, 15, 358.
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Esquema 12.

Ph Ph
_ Me,CUu(CN)Li; —
// TeBu THE // CuMe(CN)Li,
Ph Ph
Ph

1) ZnCl,, Et,0, -20°C

2) Ph—=—5r 7/ \
PH Ph
85%

Outras aplicacbes dos teluretos vinilicos baseadas em reacdes de acoplamento
podem ser citadas. O acoplamento de teluretos vinilicos com alquenos,®
organoestananas® e organoboranas® foram descritas. No entanto, a reacdo de maior
interesse sintético € a reacdo de acoplamento entre alquinos terminais e teluretos
vinilicos catalisada pelo sistema PdCl,/Cul. A reacéo pode levar a formacao de sistemas

com elevado grau de insaturagdo em bons rendimentos (Esquema 13).

Esquema 13.

PdCl, (20 1% T
// TeBu N \/\/OH > (20 mol%) _ // \ HO

Cul (20 mol%)
MeOH, EtzN Bu
25°C 85%,

Bu

Uma reacdo analoga ao acoplamento de Negishi envolvendo teluretos vinilicos
também foi descrita. Nesta metodologia, compostos heteroaromaticos de zinco foram
acoplados a teluretos vinilicos para levar aos compostos heterociclicos vinilicos

correspondentes em bons rendimentos (Esquema 14).%

Esquema 14.
Ph
/~\ PdCl, (20 mol%)
Ph TeBu * @\chn > W
0 Cul (20 mol%) 0
THF, 25°C
75%

4 Nishibayashi, Y.; Cho, S. C.; Uemura, S. J. Organomet. Chem. 1996, 507, 197.

% Kang, S.-K.; Lee, S.-W.; Ryu, H.-C. Chem. Commun. 1999, 2117.

% Kang, S.-K.: Hong, Y.-T.; Kim, D.-H.; Lee, S.-W. J. Chem. Res. 2001, 283.

7 Zeni, G.; Alves, D.; Braga, A. L.; Stefani, H. A.; Nogueira, C. W. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4823.
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A reacao de acoplamento de teluretos heteroarilicos com alquinos catalisada pelo
sistema PdCl,/Cul levou aos derivados do furano®® e tiofeno®® em bons rendimentos

(Esquema 15).

Esquema 15.

L / \ PdCl; (20 mol%)
= R * O\TeBu /3

X Cul (20 mol%) ¥ T R
MeOH, EtsN
) ) 25°C 73-85%
R = alquila, arila
X=8,0

O grande nimero de metodologias descritas para a preparagédo dos compostos de
teldrio evidencia a versatilidade destes reagentes em quimica organica sintética.
Entretanto, até o0 momento poucas destas metodologias foram aplicadas na sintese de
produtos naturais.

A primeira sintese total de um produto natural envolvendo como intermediario um
telureto vinilico foi descrita em 1999 por Stefani e colaboradores na sintese do acido
montipérico B.** Os acidos montipéricos A e B sdo compostos acetilénicos isolados do
coral Montipora digitata®® e exibiram atividade antibacteriana contra E. Coli e
propriedades citotoxicas no combate a células tumorais P-388 com valores de IC5, de 5 e

12 pyg/mL. A estrutura deste composto é apresentada a seguir (Figura 2).

CO,H

Figura 2: Estrutura do acido montiporico B.

% Zeni, G.; Ludtke, D. S.; Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A.; Rocha, J. B. T.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927.

% 7Zeni, G.: Nogueira, C. W.; Panatieri, R. B.; Silva, D. O.; Menezes, P. H.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A,
Rocha, J. B. T. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921.

%0 Stefani, H. A.; Costa, I. M.: Zeni, G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 9215.

% Fusetani, N.; Toyoda, T.; Asai, N.; Maruyama, T. J. Nat. Prod. 1996, 59, 796.
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Na sintese deste produto natural, o telureto vinilico foi utilizado para a converséo
de um alquino no alqueno terminal desejado utilizando-se a seqiiéncia de troca Te/Li

seguida de captura com um proton (Esquema 16).

Esquema 16.

OH TeBu
\OH BuTeTeBu %\(\77 .

7 NaBH,4, EtOH TeBu
refluxo 8:1

OH

1) n-BulLi
THF, -78°C DN ol

—I—>
2) NH,CI

Romo e colaboradores descreveram a utilizacdo de um telureto vinilico para a

preparacdo de um fragmento na sintese total da Gimnodimina, uma toxina marinha que

possui como caracteristica estrutural uma imina espirociclica® (Esquema 17).

Esquema 17.

(0]
TeBu
\K 1) BuLi | |
R
2)']\ .Me N

(-)-Gimnodimina

A preparacdo da imina ciclica desejada foi iniciada a partir da reacdo de
hidroteluragcao de um diino, levando a um telureto vinilico em bom rendimento e na forma
de um Unico regioisdmero. A posterior reacao de troca Te/Li levou ao composto de vinil-
litio intermediario, o qual foi capturado com a amida de Weinreb para levar a uma cetona
também em bom rendimento. A posterior reacdo com TBSOTf sob determinadas

condicdes levou ao enol éter intermediario (Esquema 18).

2 vang, J.; Cohn, S. T.; Romo, D. Org. Lett. 2000, 2, 763.
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Esquema 18

TeBu ] o
- BuTeTeBu | 1) n-BuLi, THF
S NaBH, EtOH 2) MeC(O)NMe(OMe)
AN |
Me R
77% Me
OTBS 90%
NaHDMS
e |
TBSOTf
X
Me
82%

Fenical e colaboradores descreveram o isolamento de uma bactéria obtida a partir
de sedimentos marinhos a 1000 metros de profundidade na costa da Califérnia.*® Esta
bactéria foi classificada como Gram-positiva e ndo p6de ser identificada pelos métodos
taxondmicos convencionais. Apdés cultura durante periodos de 5 a 15 dias em meio salino
a mesma produziu uma série de seis lactonas macrociclicas e dois acidos carboxilicos de
cadeia aberta em quantidades variadas. Estes compostos foram posteriormente
chamados de Macrolactinas e exibiram interessantes propriedades farmacolégicas.

A Macrolactina A, por exemplo, inibiu o crescimento dos microganismos Bacillus
subtilis e Staphylococcus aureus em concentracfes de 5 a 20 pg/disco. Posteriormente,
este composto demonstrou atividade citotéxica bloqueando a replicacdo de células
tumorais in vitro e antiviral inibindo o virus Herpes simplex tipo | e Il. A Macrolactina A
também protegeu as células T-linfoblasticas humanas contra o ataque do virus HIV. O
efeito maximo de protecao foi observado em concentracdes de 10 pg/mL.

Em decorréncia das atividades biolégicas promissoras da Macrolactina A, Marino
e colaboradores propuseram a sua sintese, na qual um intermediario vinilico de teldrio

estava presente (Figura 3).

OTBS M \/\/SnBus
17X
CO.H

oTBS
) ) ° /\/r\
(-)-Macrolactina A PhO,S

Figura 3: Estrutura da Macrolactina A e fragmentos propostos

3 Gustafson, K.; Roman, M.; Fenical, W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 7519.
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O dieno de configuracdo E,Z presente na molécula foi preparado a partir da
reacdo de hidroteluracdo de um alquino apropriado seguido da reacéo de troca Te/Cu. O
intermediario vinilico foi entdo capturado com um epoxido para levar a um intermediario
avancado na sintese (Esquema 19).%*

Esquema 19.

OTBS
OTBS

| X 1) (2Th)BuCu(CN)Li, THF
TeBu 0, OH (S)

2 “p-Tol
3) TFAA seguido de

PhsPCHCHO
3 etapas
62%

Mais recentemente, Menezes e colaboradores descreveram a preparacdo do
fragmento C7-C24 de outra macrolactina, a Macrolactina F*®> empregando um telureto
vinilico como precursor. Um intermediario bastante avancado para a sintese desta
molécula foi obtido em 12% de rendimento global. A sintese envolveu cinco fragmentos

principais, dos quais, um destes fragmentos foi um telureto vinilico (Figura 4).

(\) E COxH

TeBu

)

(-)-Macrolactina F Bng

é

OTBS

%U

Figura 4: Estrutura da Macrolactina F e fragmentos propostos.

O telureto vinilico, fragamento A, foi preparado em 80% de rendimento a partir da
reacdo de hidroteluracdo do éter tetraidropiranilico do (E)-2-Penten-4-in-1-ol (Esquema
20).

34 Marino, J. P.: McClure, M. S.; Holub, D. P.: Comasseto, J. V.: Tucci,F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1664.

% Oliveira, R. A; Oliveira, J. M.; Rahmeier, L. H. S.; Marino, J. P.; Comasseto, J. V.; Menezes. P. H. Tetrahedron Lett. 2008,
49,5759.
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S BuTeTeBu N
/\/\OTHP NaBH, E\/\OTHP

EtOH, refluxo
3h TeBu

Esquema 20.

80%

Fragmento A

Dois outros teluretos vinilicos Z reagiram com diinos terminais através de reacfes

de acoplamento cruzado catalisadas por paladio para levar aos precursores sintéticos

dos &cidos poliacetilénicos A e B isolados a partir de Heisteria acuminata® (Esquema

21).
Esquema 21.
ﬁ - _ PdC|2, Cul _
'm TeBu + Ho—an MeOH, EtsN
m=3 n=5 3
m= 4 n==6 4
n=5
HO n==6
CI'Os, H2804
-10°C
7 m
@] //
A, acido (Z)-hexadec-11-en-7,9-diindico m= 3, n=5 HO "
AeB

B, acido (Z)-octadec-12-en-7,9-diindico m=4, n=6

Outra aplicacdo interessante dos teluretos vinilicos foi descrita por Menezes e

colaboradores na sintese do 1-(Z)-Atractilodinol,®’ um composto poli-insaturado com

atividades farmacolégicas importantes. A analise retrossintética do composto em questao

levou a trés principais intermediarios (Figura 5).

a—
o D =
- N Some = ST,
— —>
N = OH TeBu
1(2)-Atractilodinol N\ =

Figura 5: Andlise retrossintética do 1(Z)-Atractilodinol.

3% Kraus, M. C.; Neszme’lyi, A.; Holly, S.; Wiedemann, B.; Nenniiger, A.; Torssell, G. B. K.; Bohlin, L.; Wagner, H. J. Nat.

Prod. 1998, 61, 422.
%7 Oliveira, J. M.; Zeni, G.: Malvestti, |.: Menezes, P. H.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8183.
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A preparacao do telureto vinilico iniciou-se com a hidroteluragéo do 1,3-butadiino
gerado in situ a partir do 1,4-dicloro-butino. Esta reagéo levou ao telureto vinilico em 70%
de rendimento apds duas etapas. A posterior protecéo da unidade acetilénica, seguida de
um acoplamento do tipo Negishi, levou a um intermediario avancado em de 78%

rendimento (Esquema 22).

Esquema 22.
Cl NaOH [ l BuTeTeBu
_ . ,
ol — piridina, EtOH T NaBH4, EtOH
60-70°C -78°C
1) LDA, THF, -78°C g
//:\TeBu T™SCI =
70% 2 @ =8
2 etapas 0 Zncl o
PdCl, Cul 78%

THF, 25°C, 30h
Outra interessante aplicacdo de compostos de telario envolveu a reacéo de troca
Te/Cu, recentemente descrita na sintese da (+/-)-Frontalina® e de ambos os
enantidmeros da endo-brevicomina.* A partir de um reagente de teltrio, a (+/-)-Frontalina
foi obtida em 79% de rendimento global e os enantibmeros da brevicomina em 70%

(Esquema 23).
Esquema 23.

=

(+/-)-Frontalina

79%
(o]
Ao n Lo
l 2) OsO4, PTSA
o/_\o 1) BuLi O)<"/\
P ey 2)2-ThoRONL Cu@-Th(CN)Li,

OH OH
\éﬁ l““%
e}
© e
(+)-endo-brevicomina  70%  (-)-endo-brevicomina

% Dos Santos, A. A.; Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8933.
% Dos Santos, A. A.; Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V.; J. Braz. Chem. Soc. 2008, 19, 811.
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2. Objetivos

2.1. Geral

Esta primeira etapa do trabalho tem como objetivo geral a utilizacdo reagentes
organicos de teldrio para aplicagdes na sintese da molécula do (+/-)-Seselidiol e de &-

lactonas o,p-insaturadas.

2.2. Especificos

e Desenvolver uma nova metodologia sintética baseada na reacdo de

hidroteluracao de alcodis propargilicos substituidos e n&o substituidos;

e Analisar a influéncia de grupos protetores inseridos nos substratos hidroxilados e
acetilénicos observando a razdo entre os isdbmeros 1,2-substituidos e 2,2-

substituidos;

o Estudar as melhores condi¢cfes reacionais para a reacdo de hidroteluragdo dos

substratos hidroxilados acetilénicos em busca de melhores seletividades;

e Aplicar a metodologia estudada na sintese de um dos fragmentos da molécula do
(+/-)-Seselidiol;

e Sintetizar 1,5-didis homoalilicos via reacdes de troca telGrio/metal;

e Preparar &-lactonas a,B-insaturadas e substituidas a partir de 1,5-didis

homoalilicos;

e Aplicar as sequéncias de reacdes estudadas na sintese de um produto natural

contendo a unidade de uma &-lactona a,B-insaturada.

15
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3.0. Resultados e discussodes

3.1 Estudo metodoldégico da reacdo de hidroteluracdo de alcoodis

propargilicos

De acordo com os dados descritos na literatura a reacdo de hidroteluracdo de
alquinos conjugados leva a formacéo apenas do isdmero 1,2-substituido.**3° No entanto,
a hidroteluracdo de alcoois propargilicos 1 pode levar a uma mistura dos alcodis alilicos 2
e 3. Neste Ultimo caso, a reacao pode levar a uma mistura em diferentes proporcdes dos

regioisdmeros 1,2- e 2,2- substituidos, respectivamente (Esquema 24).

Esquema 24.
TeBu
" OH _BuTeTeBu, NaBH, surd oy *
7 EtOH, refluxo OH
1 2 3
isbmero isdbmero

1,2-substituido 2,2-substituido

A primeira etapa deste trabalho de tese baseou-se no estudo sistematico da
reacdo de hidroteluracdo para o alcool propargilico 1 e alguns de seus derivados
contendo diferentes grupos protetores. Na literatura existem dois trabalhos que
descrevem a hidroteluracdo de alc6ois acetilénicos, estando apenas um deles
relacionado & influéncia de certos grupos protetores nesta reag&o.'*%

Além de ampliar o escopo dos substratos j4 estudados por Comasseto e
colaboradores, o presente trabalho permitiria uma avaliacdo mais detalhada dos grupos
protetores selecionados quanto a influéncia dos mesmos na régio- e estereosseletividade
da reacdo de hidroteluragéo.

Inicialmente, foram selecionados 0s grupos protetores a serem empregados para
a preparacdo dos derivados do alcool propargilico 1. A escolha dos grupos protetores
baseou-se em trés critérios:

1. Ovolume e a diversidade dos grupos protetores empregados;

2. Aincluséo de grupos protetores ainda ndo estudados;

0 Ohe, K.; Takahashi, H.; Uemura, S.; Sugita, N. J. Organomet. Chem. 1987, 326, 35
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3. No caso dos grupos protetores sililados, a natureza da ligacao O-Si, que é uma

das ligacdes mais fortes que existem.*!

Desta forma, cinco reagentes foram escolhidos para serem utilizados na reagéo

de protecado do alcool propargilico 1 e sao apresentados a seguir (Figura 6).

|
@ T o o >N

0]

3,4-diidro-2H-pirano cloreto de t-butil-dimetil-silano 1-(clorometoxi)-2-metoxietano

<~>Si-CI Y
>7)Si\-—CI

cloreto de t-butil-difenil-silano cloreto de triisopropil-silano
Figura 6: Reagentes escolhidos para reagdo com o composto 1.
Apds a selecdo dos reagentes, iniciou-se a etapa seguinte que consistiu da
protecdo do alcool propargilico 1 para levar aos derivados correspondentes 4a-e

(Esquema 25).

Esquema 25.

condi¢des
4a-e

p= /[oj , SiR3, CHyOCH,CH,0CH;3

/\OH _protegdo /\OP
1

! Gibbs, G. V.; Hamil, M. M.; Louisnathan, S. J.; Bartell, L. S.; Yow, H. American Mineralogist 1972, 57, 1578.

17



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidroteluragéo de Alcodis Acetilénicos Para Aplicacdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Os compostos 4a-e foram preparados de acordo com as metodologias ja descritas

na literatura e os resultados desta etapa encontram-se sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Grupos protetores, condicBes reacionais, produtos e rendimentos das reacfes de

protecdo do composto 1.

Rendimento (%)

Grupos protetores Condicdes Produtos
1 THP DHP, PPTS, CH,Ch, & O O 85
25°C, 3 h* da
2 TBDMS TBDMS-CI, imidazol, |
(¢} 0 43 /\O‘Si
CH,Cl,, 0°C-25°C, 12 h |
94
4b
3 TIPS TIPS-CI, imidazol, Y
CH,Cl, 0°C-25°C, 12h* =7 “0-si
95

")

4 TBDPS TBDPS-CI, imidazol,
DMF, 0°C-25°C, 24 h®

90
/\O—Si—~—

4d
5 MEM MEM-CI, DIPEA, CH,Cl,, ///\O/\/o\ 80
25°C, 12 h* 4o

Os produtos 4a-e foram obtidos em bons rendimentos apds purificacdo por
destilacdo a pressdo reduzida e foram caracterizados por RMN de 'H e de °C. Estes

compostos foram submetidos a reacfes de hidroteluragdo utilizando-se os reagentes

42 Miyashita, M.; Yoshikoshi,|. A.; Griecolb, P. A. J. Org. Chem., 1977, 42,3772.
3 Cunico, R. F.; Bedell, L. J. Org. Chem. 1980, 45, 4797.
“ Kremers, J. A.; Meijer, E. W. J. Org. Chem.. 1994, 59, 4262.
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BuTeTeBu e NaBH,. As reacOes foram realizadas adicionando-se pequenas por¢cdes de
boroidreto de sédio a uma solugao do ditelureto de dibutila em etanol sob atmosfera
inerte. Em seguida os compostos 1 e 4a-e foram adicionados e as misturas reacionais
foram mantidas sob refluxo durante 5 horas.

Como o ditelureto de dibutila ndo € um reagente comercial, foi necessaria sua
preparacdo prévia. A preparacao deste composto foi realizada segundo procedimento ja

® a partir de uma suspensdo de teltrio elementar (previamente

descrito na literatura,*
ativado a 100°C) em THF a 0°C na qual n-BuLi foi adicionado. O ditelureto de dibutila foi

obtido em 90% de rendimento (Esquema 26).

Esquema 26.
Te 1) n-Buli THE /\/\Te/Te\/\/
2) NH,4CI, [O]
THF 90%
0°C-25°C

Apbs a preparacado do ditelureto de dibutila e dos compostos 1, 4a-e, iniciou-se a
etapa de hidroteluracdo dos mesmos e a determinagdo da razdo entre os isbmeros 1,2-
substituidos e os isdbmeros 2,2-substituidos. A razdo entre os isdmeros foi determinada
através das andlises de RMN *H e cromatografia gasosa. No espectro de RMN *H foram
observadas as integrais correspondentes aos sinais correspondentes aos prétons
vinilicos. Na analise por cromatografia gasosa, foram observadas as areas de integracdo

correspondentes aos produtos isoméricos de interesse 5a-f e 6a-f (Esquema 27).

Esquema 27.
TeBu
— | _ NeBH/BuTe), surd \op op
OP EtOH, refluxo
5h
1, 4a-e 5a-f 6a-f
isdbmero isbmero
1,2-substituido 2,2-substituido
P= H, /|\/oj , SiR3, CH,OCH,CH,OCH;

Os resultados obtidos neste estudo encontram-se descritos na Tabela 2 e exibem
a propor¢ao entre o isbmero 1,2-substituido e o isbmero 2,2-substituido apds a reacao de

hidroteluracdo dos compostos 1 e 4a-e.

% Uemura, S.: Fukuzawa, S. I. Tetrahedron Lett. 1982, 23,1181.
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Tabela 2. Proporcao entre os isbmeros 5a-f e 6a-f obtidas a partir da reacdo de hidroteluragdo dos

compostos 1 e 4a-e.

Raz&o 5a-f : 6a-f Rendimento
Composto ? (%)2° (%)°
1 1 H 56 :44 78
2 da THP 76:24 87
3 4b TBDMS 85:15 90
4 4c TIPS 88:12 87
5 4d TBDPS 76:24 80
6 de MEM 79:21 80

** Proporcao isomérica determinada por RMN “H e **°Te.

¢ Taxa de conversio obtida via cromatografia gasosa.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, observou-se que, quando o
alcool propargilico 1 foi submetido as condi¢cbes reacionais de hidroteluracédo, obteve-se
uma mistura de 56 : 44 entre os compostos 5a e 6a (Item 1, Tabela 2).

Este resultado est4 em concordancia com os que foram anteriormente descritos™
e sugere que a formacédo do régio-isbmero é observada em decorréncia da competicao
entre os dois sitios reacionais possiveis de ataque pelo ion telurolato: a posicdo nao

substituida e a substituida do hidroxi-alquino empregado (Figura 7).

ataque na

posicao 2

k produto do ataque produto do ataque
BuTe na posicao 1 na posigao 2

ataque na
posicao 1

Figura 7: Possibilidades de ataque do ion telurolato ao alquino.

20



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidroteluragéo de Alcodis Acetilénicos Para Aplicacdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Como dito anteriormente, a proporcédo entre os isdmeros foi determinada de
acordo com as integrais dos sinais correspondentes aos prétons vinilicos exibidos no
espectro de RMN *H. De uma maneira geral, os sinais dos hidrogénios vinilicos para os
dois isbmeros foram observados na faixa de § 6,80-5,56.

Dois conjuntos de sinais correspondentes aos hidrogénios vinilicos foram
observados no espectro de RMN H.0 conjunto de sinais em 6 6,80 e 5 6,43 foi atribuido
aos prétons vinilicos do composto 5a e foram observados como um dubleto de tripletos
referente ao préton H1 (6 6,80) e um dubleto de tripletos referente ao préton H2. Para o
composto 6a, foram observados dois tripletos correspondentes aos protons vinilicos

geminais H4 e H3 em 5 6,19 e & 5,56, respectivamente (Figura 8).

Hp  Hp Hy TeBu
):Q_ + ):&
OH
BuTe Hy OH
ba 6a
Hl H2 H4 E H3 @ w
fats 23
i T n e 23
| ||
|
|
| l
| | J
|
e o 4
S g — AT PR g S o Vo

6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 FPm

Figura 8: Ampliac&o da regido & 6,90-5,50 do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) dos teluretos

vinilios 5a e 6a.

Em adic&do ao resultado observado no espectro de RMN *H, realizou-se também a
analise de RMN *Te, a qual constitui uma ferramenta adicional para a determinagéo
qualitativa e quantitativa de espécies contendo o ndcleo de teldrio. Adicionalmente, este
nacleo apresenta uma sensibilidade relativa de 3,15 x 1072 fazendo desta técnica um
procedimento experimentalmente simples levando aos espectros de **Te ap6s poucos
minutos de aquisicdo e com boa resolucéo.

Na determinacdo da proporcao régio-isomérica dos compostos 5a-6a através do

espectro de RMN *?*Te foram observados dois sinais. O sinal de **Te em & 288,2
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correspondente ao composto 5a e o sinal em 4 366,7 correspondente ao composto 6a. A
diferenca de deslocamento quimico observada para os dois sinais de ***Te no espectro
pode ser atribuida em funcdo da distancia de ligacdo entre os atomos de tellrio e
oxigénio para cada um dos compostos. Nota-se ainda que a proporcdo observada no
espectro de *Te equivale a mesma que foi calculada através do espectro de RMN *H

(Figura 9).

TeBu
BuTe OH OH
ba 6a

Te (composto 5a)
Te (composto 6a)

i

|
F) A

f |
ekt Sl Lvw.«f*wwww'.mwfmwmﬁ‘am'v»J'm'r'a-w.w.wLu-¢fw»wmwmwmmmmwﬂ‘w W
I I T ! LA A N R I [T L I N T SE e S 2 | L LA | =T T I
390 380 370 360 350 340 330 320 310 300 290

S— (R—
43.80

56.20

Figura 9: Ampliagdo da regido & 400-286 do espectro de RMN '**Te (94.6 MHz, CDCl;) dos

compostos 5a e 6a.

De acordo com os dados apresentados na tabela 2, observou-se que quando os
compostos 4a-e foram hidrotelurados, melhores resultados foram obtidos quanto a
proporcao entre os dois isdbmeros formados. Estes resultados evidenciam que os grupos
protetores levaram ao aumento de seletividade quanto a formacdo do isbmero 1,2-
substituido quando comparado com o resultado para o alcool 1 utilizado sem protecéo.

No entanto, observou-se que dentre todos os grupos protetores estudados aquele
gue exerceu maior influéncia na regiosseletividade da reacéo foi o grupo triisopropilsilila
(TIPS). Quando o composto 4c foi hidrotelurado, uma proporcao isomérica de 88:12 foi
observada. Outro resultado importante esta relacionado a utilizacdo do grupo protetor
terc-butildimetil silila (TBDMS), o qual levou a mistura isomérica dos compostos 5c e 6¢
em uma proporcao de 85:15 que é préxima daquela obtida com o grupo triisopropilsilila
(TIPS).
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Estes resultados sugerem que quando grupos volumosos como o TIPS e o
TBDMS sao usados para a obtencdo dos éteres de silicio do alcool propargilico 1,
melhores régiosseletividades do produto hidrotelurado sédo observadas. Nestes casos, ha
a formacao preferencial do isbmero Z em detrimento ao régio-isdmero.

No entanto, se o volume do grupo protetor for aumentado mais ainda como, por
exemplo, utilizando o grupo tritila, a reacdo de hidroteluracdo ndo acontece segundo
dados descritos anteriormente.?

Embora a utilizagcdo de grupos protetores volumosos em sintese organica seja
ampla, existem poucas explica¢cbes quanto ao efeito real de um grupo volumoso nas
reacdes quimicas. Segundo Tolman,”® efeitos sdo mudancas nas propriedades
moleculares como resultado da mudanca em partes da molécula e podem ser
classificados como eletrdnicos e estéricos.

Os efeitos eletrdnicos podem ser transmitidos ao longo das ligacbes quimicas,
enquanto os efeitos estéricos acontecem como resultado de forcas entre partes da
molécula. E importante ressaltar que os efeitos estéricos podem resultar em
conseqliéncias eletrbnicas importantes e vice-versa Por esta razdo estes efeitos estao
intimamente ligados e ndo podem ser tratados separadamente. Uma definicdo ndo-verbal

para os efeitos eletrénico e estérico é apresentada a seguir (Figura 10).

Eletrdonico Estérico
VR

Figura 10: Definicdo esquematica para os efeitos eletrénicos e estéricos.

De acordo com Tolman, o efeito de um grupo volumoso estaria associado com um
angulo, ao qual se denominou angulo de cone (6), que seria a medida do tamanho
estérico do grupo. Este conceito foi aplicado por Imyanitov*’ e por Giering e
colaboradores® na determinagio do angulo de cone (6) para diversos grupos silila, onde
o valor do angulo de cone para o grupamento TIPS foi 6 = 160° e para o grupamento

TBDMS, 0 =139° (Tabela 3).

“ Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
“" Imyanitov, N. S. Sov. J. Coord. Chem. Engish. Ed. 1985, 11, 663.
“8 panek, J. S.; Prock, A.; Eriks, K; Giering, W. P. Organometallics 1990, 9, 2175.
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Tabela 3. Angulo do cone (0) para diversos grupos R3Si.

Grupo  Angulo do Cone (8, °)

T™MS 118
TES 132
TBDMS 139
TIPS 160
TPS 145

Embora n&o se saiba a respeito de todos os angulos dos cones (8) para 0s grupos
protetores utilizados neste trabalho é possivel fazer algumas proposi¢cbes. Em vista do
angulo do cone para o grupo TIPS ser maior (6 = 160°), a reacdo de hidroteluracéo do
substrato contendo este grupamento (composto 4c¢) levou a melhor regiosseletividade.

De acordo com o resultado observado, o volume do grupo protetor TIPS parece
ser da magnitude correta quanto ao angulo do cone por apresentar um bom compromisso
com o efeito estérico que resulta na formacdo preferencial do isémero desejado
(composto 5d). De fato, os dados descritos por Imyanitov e Giering estdo em
concordancia com os dados experimentais observados na hidroteluragdo dos subtratos
estudados neste trabalho.

A mistura régio-isomérica entre os compostos 5d e 6d foi caracterizada pelos
métodos espectroscopicos convencionais. Através do espectro de RMN *H foi possivel
calcular a proporcdo entre os dois compostos régio-isoméricos observando-se as
integrais para os sinais correspondentes aos prétons vinilicos dos mesmos.

Na Figura 11 é apresentada uma ampliacdo da regido do espectro de RMN *H
correspondente aos proétons vinilicos dos compostos 5d e 6d, na qual, através das
integrais, € possivel observar uma proporcédo de 88:12 entre o isémero 1,2-substituido

(composto 5d) e o isbmero 2,2-substituido (composto 6d) (Figura 11).
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TeBu

sutd  \—omips + _&OTIPS

5d 6d

5.6 5.4 PR

1.00

Figura 11: Ampliacio do espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl;) correspondente a regido dos

protons vinilicos da mistura isomérica dos compostos 5d e 6d.

O resultado observado através do espectro de RMN 'H foi confirmado também

através do espectro de RMN **Te para a mistura dos compostos 5d e 6d. No espectro,

observa-se que as integrais correspondentes aos sinais de tel(rio dos compostos estéao

em concordancia com os valores observados no espectro de RMN 1H (Figura 12).
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Figura 12: Espectro de RMN  Te (94,6 MHz, CDCIs) correspondente aos compostos 5d e 6d
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Apés a caracterizacdo da mistura régio-isomérica dos compostos 5d e 6d tentou-
se separar os dois isbmeros por meio de cromatografia em coluna, no entanto, esta
tentativa levou a uma separacdo parcial dos compostos. Os compostos 5d e 6d foram
caracterizados por RMN *H, através da qual, no espectro, é possivel observar os sinais
referentes aos prétons vinilicos dos compostos mencionados. Na figura 13 encontram-se
assinalados os sinais correspondentes aos protons vinilicos do composto 5d (H1 e H2) e
na figura 14 os sinais correspondentes aos prétons vinilicos (H1 e H2) do composto 6d
(Figura 13 e Figura 14).

Hy H,
BuTe)_Q—OTIPS
5d
Hi H,

Figura 13: Expansao do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 5d.

H, oTIPS

H, TeBu

6d

: .‘J“‘—‘/J “‘-‘“ e U — .‘,,.,.__h..-—"/ ."L‘——A———

6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 Ppm.

Figura 14: Expansao do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 6d.
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Estudos anteriormente realizados em nosso laboratério demonstraram que além
da estrutura do alquino empregado na reacdo de hidroteluracdo, diferentes proporcdes
entre os isébmeros 1,2-substituido e 2,2-substituido poderiam ser obtidas variando-se
também a temperatura da reacdo.* No estudo descrito, a reacdo de hidroteluracéo do
diino simétrico 1,4-bis(trimetilsilila) a temperatura ambiente e sob refluxo, levou a uma

mistura de dois isbmeros em propor¢des inversas dependendo da temperatura em que a

reacdo foi realizada (Esquema 28).*%
Esquema 28.
BuTeTeBu H TeBu
| | NaBH, _ _
—Sj————S5j— —— +
| | EtOH BuTe \\ H \\
Temperatura
H H
1,4-bis(trimetilsilila) isdmero isbmero
1,2-substituido 2,2-substituido
Temperatura da reacao Isbmeo Z (%) Régio-isbmero (%)
(C)
75 30 70
25 66 34

Através dos espectros de RMN *H das misturas dos isdbmeros obtidos nas rea¢es
realizadas sob diferentes condi¢cdes de temperatura, foi possivel observar os resultados

acima descritos (Figura 15).

/Y

/
/

- | /

a I g A ‘
\{ I ” 1 Lo
w N .

H,.“ A i
w’\*’/ ‘\JJ’Q\NJ“\‘M'JJ‘WJJQJ \“‘M
A R

__;._..J‘ L/J,L\_{J’

T T T
7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 p

7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 ppm
T | .
1.14 2.37 1.25 0.49
|) 2.33 1.00 ||) 0.44 1.00

Figura 15: Regio do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) referente aos prétons vinilicos das
misturas entre os isOmeros 1,2- e 2,2-substituido a I) temperatura de refluxo Il) temperatura

ambiente.

49 a) dos Santos, C. G.; Teluretos Vinilicos: Reacdes de acoplamento e investigagdo da régio- e estereoquimica da
hidroteluragé@o de alquinos — Dissertagdo de Mestrado, UFPE, 2007; b) Oliveira, J. M.; Reagentes de tellrio na sintese
total do 1-(Z)-Atractilodinol — Dissertacdo de Mestrado, UFPE, 2006.
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Com base nestes resultados, decidiu-se realizar um estudo no qual os compostos
1 e 4a-e foram submetidos a reagbes de hidroteluracdo em diferentes condi¢cbes de

temperatura (25°C e 0°C) (Esquema 29).

Esquema 29.
TeBu
= NaBH,/(BuTe), surd  \—op + OP
OP EtOH, 25°C e Q°C
1 5a-f 6a-f
4a-e isbmero isbmero
/O 1,2-substituido 2,2-substituido
P= H, o~ , SiR3, CHyOCH,CH,OCH3

Os dados referentes a esta parte do estudo encontram-se descritos na Tabela 4.

Tabela 4. Influéncia da temperatura na proporgéo dos isdbmeros 5a-f : 6a-f.

Temperatura Razdo 5a-f : 6a-f Rendimento

Composto b
(°C) (%) (%)
0 -2 -
1 H
25 56:44 72
0 -2 -
42 THP
25 55:45 85
0 -2 -
4b TBDMS
25 70:30 89
0 -2 -
4c TIPS
25 82:18 88
0 -2 -
4d TBDPS .
25 - -
0 -2 -
4e MEM
25 64:36 88

®Produto n&do observado a esta temperatura.
Rendimentos cromatograficos referentes as reagdes realizadas a 25°C.

De acordo com os resultados descritos na tabela 4, quando a reagdo de

hidroteluracéo foi realizada a temperatura de 0°C durante o tempo de 5 horas, ndo se
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observou formacdo da mistura isomérica desejada. Isto pode estar associado
principalmente & baixa reatividade do fon telurolato a esta temperatura.*

Quando a reacédo foi realizada a temperatura ambiente, diferentes proporcdes
entre o isbmero Z e o régio-isbmero foram obtidas. Embora uma diminuicdo da
regiosseletividade tenha sido observada, quando os grupos protetores THP, TBDMS e
MEM foram utilizados a formacéo do isbmero 1,2-substituido ainda foi predominante. De
acordo com estes resultados torna-se evidente que a temperatura de refluxo é essencial
para que sejam obtidas melhores seletividades da reagéo estudada.

Outra observacao refere-se ao composto 4d. Quando este substrato foi submetido
as condicfes reacionais, nao foi observada formacado da mistura do isbmero Z e o régio-
isbmero.

No entanto, tanto para a reagdo a refluxo quanto a temperatura ambiente, as
melhores regiosseletividades foram observadas quando o grupamento triisopropila estava
presente no substrato estudado (composto 4c).

A fim de estender os estudos do efeito do grupo protetor na regiosseletividade da
reacdo, outros dois hidroxi-alquinos foram submetidos a reacdo de hidroteluragéo.
Baseados nos resultados descritos por Stefani e colaboradores,™ foram empregados
nesta parte dos estudos, hidroxi-alquinos cuja distancia da hidroxila em relagéo a tripla
ligacao foi variada.

Os hidroxi-alquinos selecionados foram o 3-butin-2-ol (7a) e o 4-pentin-2-ol (7b).
Estes compostos foram convertidos em seus éteres de silicio correspondentes a partir da
reacdo com o cloreto de triisopropil silano (TIPS) levando aos compostos 8a e 8b em

bons rendimentos (Esquema 30).

Esquema 30.

M TIPSl Imidazol « §TPs
AN \\M)\
- CH,Cl, -

24h, 0°C-25°C

% a) Detty, M. R.; Murray, B. J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 883; b) Detty, M. R.; Murray, B. J.; Smith, D. L. Zumbulyadis,
N.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 875.
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Com os compostos em maos, realizou-se a reacdo de hidroteluracdo com o
objetivo de verificar se a mesma resultaria também numa mistura entre os isémeros
anteriormente observados e, se assim o fosse, qual seria a propor¢ao entre 0S mesmos.

Sendo assim, os compostos 7a, 7b, 8a e 8b foram submetidos a reacdo de
hidroteluracdo e as propor¢des entre os isbmeros determinadas de acordo com as

integrais correspondentes aos sinais dos prétons vinilicos no espectro de RMN *H

(Esquema 31).
Esquema 31.
oP TeBu
X — OP OoP
A BuTeTeB
\Mn)\ uTeTeBu BuTe/_\‘—)w< . m
NaBH,4, EtOH
refluxo, 5h
7a,n=0, P=H
7b,n=1,P=H 9a, n=0, P=H 10a, n=0, P=H
9b, n=1, P=H 10b, n=1, P=H
8a n=0, P=TIPS 9c, n=0, P=TIPS 10c, n=0, P= TIPS
8b, n=1, P=TIPS 9d, n=1, P=TIPS 10d, n=1, P=TIPS

Os resultados destas reac¢des foram reunidos na Tabela 5.

Tabela 5. Proporcéo entre o isdmero Z e o régio-isbmero na hidroteluracdo dos compostos 7a, 7b,
8a e 8b.

Proporcéo entre o isémero Z e o régio-

Substrato n P isdmero (%)
1 7a 0 H 77:23
2 7b 1 H 58:42
3 8a 0 TIPS >99
4 8b 1 TIPS 82:18

De acordo com os resultados apresentados na tabela 5, observa-se que, como
previsto, quando os substratos contendo o grupamento TIPS foram hidrotelurados
melhores seletividades foram obtidas favorecendo a formacao do isdmero 1,2-substituido
(Itens, 3 e 4, Tabela 5). Outro fato importante € que, em comparacdo com a razao
isomérica obtida para os compostos 5a e 6a (56:44), um aumento na razdo entre 0s

isdmeros foi observado com o substrato contendo uma metila (Composto 7a), sugerindo
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gue esta também pode exercer um controle na seletividade da reacgdo (77:23, Item 1,
Tabela 5).

Interessantemente, quando o composto 8a foi submetido a reacdo de
hidroteluragcao observou-se a formacao exclusiva do isémero 1,2-substituido, 9c (ltem 3,
Tabela 5). Estes resultados vieram a somar com os resultados inicialmente observados,
guando se constatou a influéncia do grupamento TIPS na regiosseletividade da reacdo de
hidroteluracdo para estes substratos.

A formacdo exclusiva do composto 9c pode ser evidenciada através dos
espectros de RMN de 'H e *Te. A Figura 16 mostra o espectro do composto 9c. De
acordo com o espectro, observa-se apenas um conjunto de sinais correspondente aos
dois prétons vinilicos do isbmero Z, composto 9c, na regido entre & 6,60-6,20. Os sinais
sdo exibidos como um dubleto em 6 6,69 referente ao sinal do préton H1 e como um
dubleto de dubletos em 6 6,27 referente ao préton H2. Nenhum outro sinal caracteristico

de prétons vinilicos foi observado (Figura 16).

—
Hy H>
BuTe
TIPSO |
9c ,
i
.'III
iy =
Hl e i rrr j.,"
A il il Ll [
|
i, Ha IJ
N § S | A AMA
I — — e ' T T 17 =y T . TR e R T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 16: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 9c.

Este resultado foi confirmado também através do espectro de RMN ***Te, no qual

observou-se um Unico sinal correspondente ao sinal de Te do composto 9¢ (Figura 17).
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BuTe
TIPSO

_&79.100

400 350 300

Figura 17 — Regi&o selecionada do espectro de RMN *Te (94,6 MHz, CDCl;) do composto 9c.

Apéds a conclusdo desta etapa do trabalho, decidiu-se investigar a aplicacdo dos
resultados até entdo obtidos na sintese do produto natural (+/-)- Seselidiol.

Na medicina chinesa as raizes da planta do género Seseli, a Seseli mairei, tém
sido amplamente utilizada na medicina tradicional chinesa contra diversos males como
inflamacdes, inchagos, reumatismo, resfriados, entre outras doencas.

Chang e colaboradores isolaram o principio ativo da planta a partir de seu 6leo
essencial®! e a este, foram atribuidas diversas atividades bioldgicas, incluindo atividades
fungicida® e antimicrobiana.>® A estrutura do composto isolado foi elucidada como sendo
um diol poli-insaturado cuja nomenclatura é heptadeca-1,8(Z)-dieno-4,6-diino-3,10-diol.

Apesar do isolamento, sua configuracdo absoluta permanece desconhecida (Figura 18).

// - )6
4

OH

\

Figura 18: Estrutura quimica do Seselidiol.

" Hu, C.; Chang, J.; Lee, K. J. Nat. Prod. 1990, 53, 932.
%2 Chaturvedi, R.V., Tripathi, S.C.. Journal of Phytopathology 1989,124, 316.
5 Syed, M., Chaudhary, F.M., Bhatty, M.K. Pakistan Journal of Scientific and Industrial Research 1989, 32, 316.
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Interessantemente, tanto este composto quanto seu derivado acetilado exibiu
importantes atividades antitumorais (EDso < 20 pg/mL) em ensaios in vitro contra células
do tipo KB (carcinoma nasofaringeo humano), HCT-8 (carcinoma do célon humano), P-
388 e L-1210 (ambas de leucemia linfocitica de camundongos).>*

A importante atividade citotoxica do Seselidiol, bem como a possibilidade de
aplicacdo da metodologia sintética desenvolvida neste estudo empregando teluretos
vinilicos, possibilitou a proposta de uma estratégia sintética para este composto.

Uma proposta retrossintética para o Seselidiol € apresentada na Figura 19 e

envolve dois principais fragmentos, nomeados como A e B respectivamente.

y :O s i OH
+ g7
\ / — BUTGQ_t/)e %

OH
(+/-)-Seselidiol Fragmento A Fragmento B

Figura 19: Andlise retrossintética do Seselidiol.

O fragmento A poderia ser preparado através da reacdo de hidroteluracdo de um
hidroxi-alquino que poderia levar a um telureto vinilico de configuracdo Z. Nesta
estratégia retrossintética, o estudo sistematico realizado na parte inicial deste trabalho

poderia ser aplicado (Figura 20).

— 3
BuT /_>_/ =
e )o \(He\ + BuTeTeBu

PO
OP

Fragmento A

Figura 20: Andlise retrossintética do Fragmento A.

® Lee, K. H.; Lin, Y. M.; Wu, T. S.; Zhang, D. C.; Yamagishi, T.; Hall, I. H.; Chang, J. J.Wu, R. Y.; Yang, T. H. Planta Med.
1988, 54, 308.
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Embora, o objetivo desta etapa do trabalho seja a aplicacdo da metodologia
desenvolvida na sintese do Fragmento A do Seselidiol, a proposta retrossintética para o
Fragmento B também foi apresentada. Dessa forma, o fragmento B poderia ser
preparado através da reacdo de acoplamento do tipo Cadiot-Chodkiewics™ entre um

alcool insaturado e um halo-alquino (Figura 21).

—&QX%H+:_&

Fragmento B

Figura 21: Andlise retrossintética do Fragmento B.

Posteriormente, o acoplamento entre o telureto vinilico (fragmento A) e o alcool
poli-insaturado (fragmento B) através do protocolo desenvolvido por Zeni e

colaboradores® poderé levar ao produto natural de interesse (Figura 22).

// 1) PdCly, Cul

)
// MeOH, Et;N // HO i

— 25°C, 3h
srd Sty + o
y '€ Jo 2) TBAF 7

PG
o THF, 25°C \
OH

Fragmento A Fragmento B Seselidiol

Figura 22: Proposta para acoplamento entre os Fragmentos A e B para a sintese do seselidiol.

Os esforgos iniciais foram entdo concentrados para a preparacdo do fragmento A.
Para isso, foi necessaria a sintese do alquino precursor, nao disponivel comercialmente.
Neste sentido, o composto 11 foi convertido no aldeido correspondente 12 via

oxidac&o promovida por PCC em 78% de rendimento (Esquema 32).

5 Cadiot, P.; Chodkiewicz, W. ; H. G. Vieche “Chemistry of Acetylenes”, Ed. Macel Dekker, New York 1969, p.597.
% Zeni, G.; Menezes, P. H.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Silveira, C. C.; Stefani, H. A. Synlett 2001, 1473.

34



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidroteluragéo de Alcodis Acetilénicos Para Aplicacdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Esquema 32.
NSNS OH — e NN
CH,Cl,
11 0°C, 3h 12
78%

O = +
PCC = CI/O\/C/f\ ] O\‘H‘
AN

A adicdo do brometo de etinil magnésio 13 ao composto 12°’ levou ao hidroxi-

alquino desejado 14 em 50% de rendimento apds purificacdo em coluna cromatografica

(Esquema 33).
Esquema 33
=—MgBr S
\/\/\/\?O S S
THF
25°C, 12h OH 14

12
50%
O composto 14 foi entdo submetido a reacdo de hidroteluracdo e apés 5 horas
sob refluxo, obteve-se uma mistura dos compostos 15 e 15a. A mistura foi analisada por
RMN de 'H e por CG, onde observou-se uma propor¢éo de 78:22 entre o isdbmero Z (15)

e o0 régio-isémero (15a) (Esquema 34).

Esquema 34.
TeBu
N NaBH,/(BuTe) —
\\(\/\/\/ EAtOH : BuTe/_>—t/)6 + :S—(—/)e
OH refluxo HO HO
5h
14 15 15a

78:22

O resultado obtido apdés a hidroteluragdo do composto 14 corrobora com o
observado na etapa inicial deste trabalho quando a hidroteluracdo do composto 7a levou

a uma mistura de 77:23 dos isbmeros 9a e 10a (Tabela 5, Item 1).

°7 Skattebol, L.; Jones, E. R. H.; Whiting, M. Organic Synthesis 1963, 4, 793.

35



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidroteluragéo de Alcodis Acetilénicos Para Aplicacdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Sendo assim, a fim de se obter uma melhor regiosseletividade apés a reacao de
hidroteluracdo, o composto 14 foi convertido no éter de silicio correspondente 16 em 88%

de rendimento (Esquema 35).

Esquema 35.
TIPS-CI
\(\/\/\/ imidazol %
CH,Cl,
OH 25°C, 12h OTIPS
14 16

88%
O composto 16 foi entédo submetido as condi¢cbes de hidroteluracao para levar ao
telureto vinilico 17 em 90% de rendimento e na forma de um Unico isbmero (Esquema
36).

Esquema 36.
BuTeTeBu —
X NaBH; | BuTe/_>—t/)6
EtOH TIPSO
OTIPS refluxo, 5h
16 17

90%

O composto 17 foi caracterizado pelos métodos espectroscopicos usuais. Na
regido dos sinais correspondentes aos prétons vinilicos do espectro de RMN *H, foram
observado apenas os dois sinais correspondentes aos hidrogénios vinilicos H1 e H2. O
sinal do préton H1 em & 6,62 foi exibido como um dubleto pelo acoplamento com o proton
vizinho H2 com constante de acoplamento J; = 9,6 Hz, cujo valor evidencia que a
configuracdo da ligacdo dupla apresenta estereoquimica Z. O sinal do préton H2 em &
6,23 foi exibido como um dubleto de dubletos correspondente ao acoplamento com o
préton vizinho H1 com constante de acoplamento J; = 9,6 Hz e com o préton do
hidrogénio carbindlico H3 com constante de acoplamento J; = 1,8 Hz. Este Ultimo sinal
apresenta-se como um multipleto em & 4,22-4,16. Os demais sinais estdo em
concordancia com a estrutura proposta. A Figura 23 apresenta o espectro de RMN *H do

composto 17, no qual é possivel evidenciar estas observacdes (Figura 23).

36



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidroteluragéo de Alcodis Acetilénicos Para Aplicacdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Hi  Hp f
TIPSO Hs,
17
H1 H2
H3
et ENPES S
T T T T T T T T T T T T T U T T T T T L T T T T T T
7 & 5 L 3 2 L ppPm
L L L 1L TR T 1 ]

Figura 23: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 17.

O espectro de RMN ***Te também foi obtido, no qual observou-se claramente a

presenca de um Unico sinal de Te para o composto 17 exibido em & 274,3 (Figura 24).
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74,349

BuTe

TIPSO
17

e o e i

400 250 oo

Figura 24: Espectro de RMN ***Te (94,6 MHz, CDCl;) do composto 17.

O composto 17 também foi caracterizado por RMN **C. No espectro podem ser
claramente observados os dois sinais correspondentes aos carbonos sp> C1 e C2 em §
143,53 e & 101,49 respectivamente. Outro sinal caracteristico no espectro é o sinal
referente ao carbono C3 em & 75,73. Os demais sinais estdo em concordancia com a

estrutura (Figura 25).

mMuiI.MMH&MMMMMMMuMMhMmMumihum.lhm. um|.mmmmmwmmwumm.k“x b, 1 s

140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 25: Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) do composto 17.
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Na etapa seguinte do trabalho, decidiu-se investigar a possibilidade de realizar a
resolucdo enzimatica do composto 14 a fim de se obter o precursor do Fragmento A na
sua forma enantiomericamente pura. Esta parte do trabalho foi realizada em conjunto com
0 aluno de mestrado Dayvsson Palmeira numa colaboracdo com o Prof. Dr. Leandro
Helgueira do 1Q-USP-SP.*®

Os estudos iniciaram-se com a reacao de acetilacdo do composto 14 através do
tratamento deste com anidrido acético, piridina e DMAP a temperatura ambiente durante
18 horas.*® A reacéo levou ao derivado acetilado 18 em 65% de rendimento (Esquema
37).

Esquema 37.

S TEEE S
\(;\/W 18 h, 25°C - \Oic\/\/\/
14 18

65%

Apbs a preparacdo do composto 18 foram obtidos os cromatogramas deste
composto e do precursor 14 a fim de estabelecer as melhores condi¢cbes para a
separacao dos enantibmeros do alcool 14 e do acetato 18, inicialmente na forma de
mistura racémica.

A melhor condicéo para a separagdao dos enantibmeros por cromatografia gasosa
aconteceu quando se empregou uma isoterma de 100°C com coluna quiral CP-Chirasil-
DEX CB de fase estacionaria a base de B-ciclodextrina. Nestas condi¢cdes foram obtidos

0s cromatogramas dos compostos 14 e 18 apresentados na Figura 26.

W n
| ‘
6 ‘ 3 ‘

Figura 26: Cromatogramas obtidos em coluna CP-Chirasil-DEX CB a partir da mistura racémica
dos compostos 14 (a esquerda) e 18 (a direita).

*8 palmeira, D. J. Estudo da reagdo de hidroteluracéo e de resolugo cinética de alcodis propargilicos- Aplicacso visando a
sintese do Seselidiol; Dissertagdo de Mestrado-UFPE 2010.

5 Demasi, M.; Felicio, A. L.; Pacheco, A. O.; Leite, H. G.; Lima, C.; Andrade, L. H. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 299.
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Apbs estabelecer as condicdes de separacao dos enantibmeros dos compostos
14 e 18 deu-se continuidade na resolugcao enzimatica do hidroxi-alquino 14. Embora a
resolucdo enzimatica deste alcool especifico ndo seja descrita na literatura, sabe-se que
hidroxi-alquinos terminais de cadeias longas podem ser acetilados utilizando-se como
fonte de lipase a Novozyme 435 (Candida antarctica lipase B ou CAL-B), hexano como
solvente, acetato de vinila como doador acila e temperatura de 32°C.%°

De modo a testar a viabilidade dos resultados ja descritos na resolucéo
enzimatica do alcool 14 e avaliar a utilizacdo de outro tipo de lipase e solvente, foram
realizados outros experimentos utilizando-se a Pseudomonas cepacia (Amano PS-DlI),
hexano como solvente apolar e éter terc-butiimetilico (MTBE) como solvente polar. O
doador de acila utilizado foi o acetato de vinila, a temperatura de 32°C e a rotacdo da
agitacdo de foi del00 rpm, sendo estes dois Ultimos parametros mantidos constantes

(Esquema 38).

Esquema 38.

Enzima, solvente,
\(\/\/\/ Acetato de vinila \/\/\/\/ +
oh 3200 \(\/\/\/
OH 100 rpm
14 (R)-14 )

Os resultados dos experimentos realizados nesta etapa encontram-se

sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6. Estudo da enzima e do solvente na resolu¢do do composto 14.

Enzima Solvente ee (%) (R)-14 ee (%) (S)-18 c (%)? E°

1 CAL-B Hexano >99 97 50 347
2 PS-DI Hexano 29 10 74 15
3 CAL-B MTBE 13 >99 12 226
4 PS-DI MTBE 85 63 57 11,5

a 2 A- —
Conversao: ¢ = eeg/(ees + eey).

Raz&o enantiomérica: E = {In[eey(1 — ee)l/(ee, + ees)l{In[eey(1 + ees)l/(ee, + ees)}.

€0 Raminelli, C.; Comasseto, J. V.; Andrade, L. H.; Porto, A. L. M. Tetrahedron: Asymm. 2004, 15, 3117.
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De acordo com os resultados apresentados na tabela 6, os melhores ee’s foram
obtidos quando se utilizou a enzima CAL-B e hexano como solvente. Este resultado pode
ser evidenciado através da comparacdo dos cromatogramas dos padrdes obtidos para a
mistura racémica do alcool 14 e do acetato 18 com os cromatogramas obtidos no estudo

da resolucao enzimatica (Figura 27).

Cromatograma do Cromatograma do
acetato racémico alcool racémico
18 14
(R) S ®  ®
(a)
(S)
(R)

()

Figura 27: (a) Cromatogramas do acetato 18 e do alcool 14 racémicos e (b) cromatograma ap0s a resolugao.

Uma vez que os estudos para a resolucdo do alcool 14 levaram a bons
resultados, decidiu-se investigar se a resolucdo deste composto poderia ser obtida em
tempos reacionais mais curtos. Dessa forma, o substrato 14 foi submetido ao tratamento
com CAL-B em hexano e a evolucdo da reacdo foi acompanhada ao final de 2, 4 e 5

horas. A Figura 28 demonstra os resultados observados neste estudo.

i

(8)

-1 Apds 2 horas |~
— Apds 4 horas

— Apds 5 horas

14 16 18 min

Figura 28: Evolucdo da resolucéo a diferentes tempos reacionais.
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De acordo com a figura 28, observa-se que ap6s 5 horas de reacao, a diminui¢cao
do (S)-14 e formacgdo do (S)-18 é muito mais evidente. Adicionalmente, ndo foram
observadas variag6es quanto a proporcado de (R)-14 e (R)-18 nos tempos reacionais
estudados. Outra informacéo obtida com este estudo é que em 5 horas de reacdo foram
obtidos ee’'s do acetato (S)-18 e do alcool (R)-14 de 97% e 95% respectivamente.
Embora o resultado da resolugcdo em tempo reacional de 5 horas, tenha sido satisfatoério,
observou-se que o ee foi um pouco inferior ao ee obtido quando a reacéo foi realizada
durante 6 horas.

A realizacdo destes estudos permitird a preparacao do Fragmento A da molécula
do Seselidiol na forma enatiomericamente pura. Embora n&o se tenha dado continuidade
na sintese total da estrutura alvo por questdes de tempo, seria possivel investigar
também a preparacdo do Fragmento B, bem como sua resolugéo enzimatica e prosseguir
com os estudos para a sintese total e determinacdo da configuracdo absoluta do

Seselidiol.
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3.2. Aplicacdo do estudo metodolégico da reagcdo de hidroteluracdo de

alcodis propargilicos na sintese de é-lactonas a.p-insaturadas

Uma vez que as melhores condi¢cdes para a obtencdo dos teluretos vinilicos
derivados do alcool propargilico foram estabelecidas na etapa anterior desta tese,
passou-se a etapa seguinte do trabalho. Desta forma, os resultados dos estudos
previamente realizados foram aplicados na sintese de 3-lactonas a,B-insaturadas.

Existem varias metodologias descritas para a preparagcédo destes compostos e,
em geral, uma das metodologias mais aplicadas consiste da reacdo de metatese de
duplas ligacBes, a qual se destaca por representar uma alternativa bastante eficiente
quando se deseja construir sistemas ciclicos.®> Um problema aparente relacionado a
reacdo de metatese é o0 custo elevado dos catalisadores empregados nesta
transformacao os quais sao disponiveis comercialmente.

Na tentativa de contornar estes fatores, torna-se interessante o desenvolvimento
de metodologias alternativas que possam viabilizar a preparacédo de estruturas como as
8-lactonas o,p-insaturadas sem que para iSso seja necessario o uso de catalisadores
metalicos de tal natureza.

Observando as estruturas mostradas na Figura 30, pode-se notar que as mesmas
apresentam em comum um anel ciclico de uma lactona insaturada. Estudos relacionados
a estrutura-atividade desta classe de compostos revelaram que estas lactonas séo
excelentes aceptores de Michael devido a interagdes com residuos nucleofilicos de

aminoacidos de receptores naturais (Figura 29).

O

0] Aceptor de Michael
| :> (essencial para a atividade biolégica)
R

Figura 29: Estrutura responsavel pela atividade bioldgica.

6l Nakamura, |.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 2127. b) Ghosh, A. K.; Cappiello, J.; Shin, D. Tetrahedron Lett,
1998, 39, 4651. ¢) Tmka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18. d) Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T.
J. Quimica Nova 2005, 28, 692.
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O OH

Leptomicina B Ratjadona

Figura 30: Exemplos selecionados de 3-lactonas o, B-insaturadas de ocorréncia natural.
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Deste modo, nesta etapa do trabalho, foram realizados esforcos para a
preparacédo de lactonas o,p-insaturadas. Para isso, uma nova rota sintética que poderia
levar as unidades de interesse foi proposta. A andlise retrossintética é apresentada na

Figura 31.

O OH OP
o oH 0
SEASEAG
R R TeBu
d-lactonas 1,5-didis telureto vinilico  epdxido

o,PB-insaturadas-
Figura 31: Andlise retrossintetica de &-lactonas o,B-insaturadas.

De acordo com a proposta, as d-lactonas o,p-insaturadas poderiam ser obtidas a
partir da oxidacédo seletiva de um 1,5-diol, o qual poderia ser preparado a partir da
reacdo de abertura de um epéxido por um organocuprato derivado de um telureto vinilico
através de uma reacédo de transmetalacao.

O telureto vinilico por sua vez poderia ser obtido a partir da hidroteluracdo do
derivado do alcool propargilico contendo o grupo protetor apropriado. Os estudos para a
preparacdo deste telureto vinilico foram descritos na etapa inicial deste trabalho, e os
resultados ja se encontram estabelecidos.

Portanto, a proposta apresentada poderia levar a formacdo de s-lactonas a,p-
insaturadas a partir de um telureto vinilico e sem a utilizacdo de espécies cataliticas
como o catalisador de Grubbs.

De posse dos resultados referentes as melhores condicdes para a preparacao
dos derivados vinilicos de tellrio, descritos no inicio deste capitulo, os esforcos foram
entdo concentrados para a realizacéo da reacao de troca entre o telureto vinilico 5d e o
reagente de organocobre apropriado. Esta etapa reacional levaria a formacao do alcool
homoalilico apds reagéo entre a espécie de organocobre gerada in situ e o epdxido de
interesse.

Dentre todos os reagentes organometalicos provenientes de metais de transicao,
os derivados de cobre t&ém sido um dos mais utilizados em sintese organica® e podem
levar a preparacdo de compostos contendo varias funcionalidades. Adicionalmente, as

transformagdes mediadas pelos organocupratos sdo caracterizadas por suas elevadas

62 a) Lipshutz, B. H.; Sengupta, S., Org. React., 1992,41, 135. b) Posner, G. H., Org. React. 1975, 22, 253.c) Posner, G. H.,
Org. React., 1972,19, 1.
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régio-, estéreo- e quimiosseletividades®® na formacdo de novas ligagdes carbono-
carbono.

A reacdo de troca tellrio/cobre foi inicialmente descrita por Marino e
Comasseto,®* porém, as aplicacdes sintéticas desta metodologia, principalmente na
preparacdo de compostos bioativos, ainda sdo poucas. Recentemente, a metodologia
desenvolvida por estes autores foi utilizada por Menezes e colaboradores na preparacdo
do fragmento C7-C24 da Macrolactina F.*

Entre os reagentes de cobre que geralmente sao utilizados em sintese organica,
destacam-se os organocupratos de ordem inferior e os de ordem superior. O que
distingue basicamente estes dois tipos de reagentes € a natureza mono- e dianidnica de
seus “clusters” que esta associado ao numero de adicédo de equivalentes do organolitio
ao sal de cobre correspondente.®® Nestas reaces um equivalente do organolitio é
necessario para a formacédo da espécie de ordem inferior e a adicao de outro equivalente

gera a espécie de ordem superior (Esquema 39).

Esquema 39.

'Y N

Cux + RLi — » RCu(X)Li —RU _ R,Cu(X)Li

Cuprato de ordem Cuprato de ordem
X=1,Br,CN inferior superior

Os complexos orgéanicos de cobre sao capazes de transferir ligantes presentes na
esfera de coordenacdo do metal para outras espécies quimicas. Em geral, os ligantes
podem ser de dois tipos:

1) ligantes residuais ou ndo-transferiveis (Rgr)- aqueles que séo destruidos por

hidrélise ao final da reacéo;

2) ligantes transferiveis (Rt)- aqueles que podem ser adicionados seletivamente

resultando na formacédo de novas ligacdes carbono-carbono.

De acordo com a proposta de sintese descrita na Figura 31, iniciou-se o presente
estudo com a preparacéo do organocuprato vinilico de ordem superior a partir do telureto

vinilico 5¢ para em seguida realizar a etapa seguinte da proposta que consistiu da

% Jonhson, C. R.; Dhanoa, D. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 1887I.

64 a) Marino, J. P.; Tucci, F. C.; Comasseto, J. V. Synlett 1993, 761; b) Tucci, F. C.; Chiefi, A.; Comasseto, J. V. J. Org.
Chem 1996, 61, 4975.
% | ipshutz, B. H. Synlett 1990, 119.
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captura com o epoOxido de interesse. Antes que seja abordada a preparacao deste
organocuprato, € importante destacar alguns aspectos praticos desta metodologia.

Uma vez que as espécies de organocobre de ordem superior sdo sensiveis ao
oxigénio e a agua, € necessario que as mesmas sejam geradas in situ sob atmosfera e
solvente anidros. A reacdo € bastante trabalhosa e requer cuidados fundamentais. Nos
estudos realizados empregou-se como fonte de cobre o sal CUCN o qual deve ser seco
sob vacuo e aquecimento antes do inicio da reacdo. Apesar de ser um sal extremamente
toxico e ainda insoluvel em agua, o CuCN apresenta a vantagem de que o grupo ciano
(CN) comporta-se como ligante residual. Além disso, o CuCN apresenta um custo menor
guando comparado com os correspondentes haletos do mesmo metal.

Para a preparacdo do organocuprato de ordem superior, além do CuCN como
fonte de cobre, também empregou-se como ligante residual o tiofeno. Este reagente é
facilmente encontrado no mercado e é de baixo custo. Em termos experimentais, a
preparacdo do organocuprato de ordem superior iniciou-se a partir da geragéo do anion
de litio do tiofeno (2-tienil-litio) em THF. Para isto, nBuLi foi adicionado gota-a-gota a
uma solucédo de tiofeno a -78°C, previamente destilado, em THF. A reacéo foi mantida a
baixa temperatura durante 20 minutos.

Apés a preparacdo do 2-tienil litio, a solugédo foi transferida via canula para outro
baldo contendo uma suspensédo de CuCN em THF resfriada a -78°C. Quando o cuprato
de ordem inferior solubilizou-se por completo, outro equivalente de nBuLi foi adicionado
para a formacdo da espécie de ordem superior. Ao vinilcuprato intermediario de ordem
superior foi adicionado o telureto vinilico 5d e apds o tempo reacional apropriado o 1,2-
epoxi-butano, composto 19, escolhido como substrato modelo para testar a metodologia.

A reacao foi monitorada por CCD e apés 3 horas o produto desejado foi extraido
e purificado por cromatografia em coluna. O alcool homoalilico 20 foi obtido em 73% de
rendimento e foi caracterizado pelos métodos espectroscépicos convencionais (Esquema
40).
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Esquema 40.

N, _n-Buli, THE Lj 1LCUCN, THF_ O/Cu (CN)Li,
\ J TTeec20°C 2) n-BuLi

-78°C

Organocuprato
de ordem superior

f\TeBu OH
1) TIPSO _
5d f\/K/ + BuTeBu

) <|3>\/ TIPSO 20
19
THF 73%
-78°C, 25°C

O espectro de RMN 'H do &lcool homoalilico 20 mostrou os sinais
correspondentes aos protons vinilicos, observados em 8 5,77 e 8 5,59 e atribuidos aos
dois sinais dos hidrogénios vinilicos (H2 e H3) do composto. Estes sinais apresentaram-
se como dois multipletos como resultado do acoplamento dos hidrogénios vinilicos entre
si e destes com os hidrogénios metilénicos (H1 e H4). Outros sinais observados foram o
dubleto em 5 4,23 referente aos prétons H1 e o multipleto em & 3,61-3,47 referente ao
sinal do préton carbindlico (H5). Os demais sinais mostraram-se em concordancia com a
estrutura apresentada. A regido entre & 6,00-2,00 do espectro de RMN *H é apresentada

na Figura 32.
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Figura 32: Regido ampliada do espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 20.

No espectro de RMN 13C, foram observados os sinais referentes aos dois
carbonos sp? em & 132,3 (C2) e & 126,9 (C3), respectivamente. Outro sinal observado
refere-se ao sinal do carbono (C5) em 6 72,3. Os demais sinais (Crps, C1, C4, C6 e C7)

estdo em concordancia com a estrutura apresentada (Figura 33).

OH
3 5
2 =z &, Crips
4
TIPSO™ 1
Crirs
6 7
2 ’ 1 4
5
| J
Tla ke 138 120 112 10a o | s 8o 72 64 | 56 | a8 a0 | 3 24 16 & 9

Chemical Shift (ppm)

Figura 33: Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl;) do composto 20.

49



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidrotelurac@o de Alcodis Acetilénicos Para Aplicagdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

No espectro de IV observou-se a banda caracteristica da deformacgéo axial do
grupamento OH em 3.300 cm™ caracterizando o grupo funcional OH. Um discreto sinal
em 1.563 cm™ foi observado, referente ao estiramento C=C da olefina. No espectro de
massas observou-se o fragmento (M-18) m/z 268 referente a perda de uma molécula de
agua. Esta perda é muito caracteristica para compostos hidroxilados como os alcodis.

A reacgédo de troca (Esquema 40) levou ainda a formacéo de dois subprodutos:
telureto de dibutila (BuTeBu) e o outro produto hidroxilado contendo o anel do tiofeno, 21
(Figura 34).

HO

AN
\ S

21

Figura 34: Subproduto isolado da reagdo de transmetalacao.

Os subprodutos da reacdo foram removidos por purificacdo em coluna
cromatografica, sendo o composto 21 isolado em 17% de rendimento. Este subproduto
foi caracterizado por RMN *H e **C. No espectro de RMN *H foram observados os sinais
correspondentes aos prétons (H1, H2 e H3) na regido dos sinais aromaticos, o sinal do
proton carbindlico (H6) como um multipleto em § 3,78-3,70 e os sinais referentes aos
hidrogénios diastereotdpicos (H5 e H5’) foram observados em 6 3,03 e § 2,88. Os demais
sinais encontram-se em concordancia com a estrutura do composto.

No espectro de RMN **C observaram-se os sinais correspondentes aos carbonos
do anel aromatico em & 126,9; 8 125,9 e 3 124,1, respectivamente. O sinal do carbono
quaternario do anel aromatico foi observado em 6 140,6 e o do carbono carbindlico em &
73,7. Os demais sinais de *C estdo em conformidade com a estrutura do composto. A

Figura 35 apresenta o espectro de RMN de correlagdo *H-*C do composto 21.
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Figura 35: Espectro de RMN HMQC do composto 21.

A explicacdo para a formacédo deste subproduto possivelmente esta relacionada
ao excesso de tienilitio utilizado na preparacdo do cuprato de ordem inferior. Com o
proposito de confirmar esta suposicao, realizou-se um teste no qual o ep6xido 19 foi
submetido a reacdo com o tienil litio. Neste teste observou-se que o produto formado
corresponde ao mesmo composto obtido como subproduto da reagdo de troca tellrio-

metal (Esquema 41).

Esquema 41.

19
THF, -78°C
15 min

Através de analise comparativa por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas CG/MS observou-se que o tempo de retencdo e o padréo de
fragmentacdo dos produtos obtidos foram os mesmos. Como a formacdo deste
subproduto ndo comprometeu o rendimento da reacéo, deu-se continuidade aos estudos

para a obtencéo das lactonas de interesse.
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Sendo assim, foi necessaria a remocao do grupamento protetor TIPS do
composto 20 utilizando uma solucéo de TBAF (fluoreto de tetrabutil aménio). Embora a
solucdo de TBAF seja disponivel comercialmente, foi necessaria a sua preparacao. Para
isso utilizou-se o sal fluoreto de tetrabutil aménio hidratado (BusNF. 8H,0), o qual foi
solubilizado em THF para se obter uma solugdo de concentracéo 1 M.

Apoés o tratamento do alcool homoalilico 20 com solucdo de TBAF em THF a
temperatura ambiente durante 3 horas, obteve-se o 1,5-diol 22 que foi isolado em 90%

de rendimento e caracterizado por RMN 'H e *3C, IV e espectrometria de massas

(Esquema 42).
Esquema 42.
oH OH
TIPSO 20 T';';Yozr:sc HO 22

90%

O espectro de RMN 'H exibiu os sinais referentes aos prétons vinilicos (H2 e H3)
como dois multipletos com deslocamentos quimicos & 5,74 e & 5,54. O multipleto
referente ao préton carbindlico (H5) foi observado em & 3,52-3,44 e os dubletos de
dubletos referentes aos prétons diastereotopicos (H1 e H1) em & 4,10 e & 3,97,

respectivamente. Os demais sinais estdo em concordancia com a estrutura proposta
(Figura 36).

Hs H; OH
H
NN -CHz
s
HO™ ="H;
1
22

-CH,

lel

\ |

1.041.04253 1.01
— E e
L e e B e B e e L ARRREREEEE R A
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 36: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl,) do composto 22.

O espectro de RMN *3C evidenciou os sinais caracteristicos dos carbonos sp? em

6 130,8 e 6 129,1 (C2 e C3), respectivamente, bem como do carbono (C5) em & 71,8. Os
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demais sinais (C1, C4, C6 e C7) estdo em concordancia com a estrutura do composto 22
(Figura 37).

AR A A L A Ay L AT s Lo A s AL LS T L LA A A LAt A A AL s S A AL AAS) MA LA AL A AN A AL A A S
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 % 88 80 72 64 56 48 40 2 2 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 37: Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 22.

No espectro de IV observou-se uma banda alargada em 3.300 cm™ caracteristica
do grupamento OH e uma banda de intensidade fraca em 1.656 cm™ referente a
deformacédo axial da ligacdo C=C da olefina. Quanto ao espectro de massas de baixa
resolucdo do composto 22, observou-se o ion molecular (M") m/z 130 em pequena
intensidade e o ion m/z 112 correspondente a perda de agua (M-18) m/z 112. O pico
correspondente a esta perda € bastante caracteristico quando a analise se trata de
alcodis primarios. No espectro de massas de alta resolucéo observou-se o sinal referente
a [M+Na] 153.0899 sendo o valor previsto de 153.0892.

Uma vez que o protocolo descrito levou ao 1,5-diol 22 em rendimento satisfatdrio,
decidiu-se dar prosseguimento aos estudos para a preparagdo das d&-lactonas o,p-
insaturadas. Para isto, adotou-se o procedimento descrito por Forsyth e colaboradores,®
0 qual se baseia na utilizacdo do bis-acetoxi iodobenzeno (BAIB) e 2,2,6,6-tetrametil-
piperidinoxi (TEMPO), ambos disponiveis comercialmente.

Para continuar com esta proposta, foi necessaria a preparacao do BAIB. Este

reagente foi preparado de acordo com o procedimento descrito na literatura a partir de

 Hansen, T. W.; Florence, G. J.; Lugo-Mas, P.; Chen, J.; Abrams, J. N.; Forsyth, C. J. Tetrahdron Lett. 2003, 44, 57.
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iodobenzeno e &cido peracético. ® O BAIB 23 foi obtido na forma de um sélido branco

com rendimento de 96% ap0s recristalizacdo em acido acético 5 M (Esquema 43).
Esquema 43.

- min

iodo benzeno acido peracético 23

De posse dos reagentes necessarios, realizou-se a reacdo de oxidacdo seguida
por lactonizacdo do 1,5-dio 22. Este substrato foi solubilizado em diclorometano e a esta
solucéo adicionou-se TEMPO e em seguida BAIB. A mistura foi mantida sob agitacédo a
temperatura ambiente por 3 horas e apés este periodo o produto foi isolado e purificado
por cromatografia em coluna para levar a d-lactona o,p-insaturada 24 em 75% de

rendimento (Esquema 44).

Esquema 44.

__BAIB, TEMPO _
J/W CHZCIZ, 25°C
75%
TEMPO = ﬁ

Os aspectos mecanisticos para a formagdo das &-lactonas o,B-insaturadas a

partir dos 1,5-didis empregando o sistema TEMPO/BAIB ainda ndo sdao muito bem
esclarecidos. No entanto, sabe-se que sob as condigcdes reacionais empregadas, a
transformacédo do 1,5-diol na lactona correspondente processa-se via formacéo inicial da
espécie lactol, a qual é entdo oxidada a lactona.®

Alguns resultados prévios descritos na literatura esclarecem alguns pontos
importantes quanto a utilizacdo do sistema TEMPO/BAIB na oxidacdo de alcodis

primarios a aldeidos. Os resultados apresentados por Piancatelli e colaboradores em

’Sharefkin, J. G.; Saltzman, H. Organic Synthesis 1973, 5, 666.
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1996° mostraram que alcodis primarios séo oxidados aos aldeidos sem re-oxidacdo aos
acidos carboxilicos correspondentes mesmo na presenca de um excesso de BAIB no
meio.

Outras observacfes importantes foram feitas pelos autores na tentativa de
explicar o mecanismo da reacao: a primeira etapa do mecanismo é baseada na troca de
ligante entre o BAIB com o alcool em questéo, liberando assim, o acido acético, que
catalisa a transformacdo do TEMPO em hidroxilamina | e no ion oxaménio Il. Esta Gltima
espécie € a responsavel pela oxidacdo seletiva dos alcoois a aldeidos, reduzindo o ion
oxamonio Il a hidroxilamina I. O papel do BAIB é re-oxidar o TEMPO ao ion oxamoénio |,

com o objetivo de manter o ciclo catalitico (Esquema 45).

Esquema 45.

PhI(OAc), +n ROH PhI(OAc), -n(OR)n + n AcOH PhI(OR),,, + 2 ACOH

H* >(j< BAIB
N

% De Mico, A.; Margarita, R.; Mariani, A.; Piancatelli, G. J. Org. Chem. 1996, 62, 6974.
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A lactona 24 isolada foi caracterizada por IV, RMN *H ,**C e por HRMS. No
espectro de IV foi possivel observar claramente a banda de absorcdo do grupamento
carbonila (C=0) em 1.714 cm™ e a auséncia da banda de deformacéo axial da ligacdo O-

H referente ao composto de partida (Figura 38).

1,00—- -
0,95—- 'K/Wf___q rj‘\’
0,90—_
c,es——

0,80 -

Transmitancia

0,75

0,70 - /

C=0

0,65 —

T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1600 1000 500 0

em’

Figura 38: Espectro de IV do composto 24.

No espectro de RMN *H foram observados os sinais correspondentes aos prétons
vinilicos o e B a carbonila. O sinal do préton na posi¢do B (H2) mostrou-se como um
duplo dubleto de dubletos (ddd) em & 6,87. O sinal do préton na posicdo o (H1),
apresentou-se como um dubleto de tripletes em & 6,02. Outro sinal observado como um
multipleto em & 4,39-4,30 foi atribuido ao hidrogénio carbindlico (H4). Os sinais dos
hidrogénios diastereotépicos metilénicos (H3 e H3J') foram observados como um
multipleto em 6 2,39-2,34. Os demais sinais observados no espectro de RMN 'H estdo

em concordancia com a estrutura assinalada (Figura 39).

Aaans T T T T
4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 39: Espectro de RMN'H (300 MHz, CDCl;) do composto 24.

56



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidrotelurac@o de Alcodis Acetilénicos Para Aplicagdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

No espectro de RMN *3C, foram observados sete sinais. O sinal da carbonila (C1)
foi observado em 6 164,6 e os sinais dos carbonos sp2 (C2e C3)em 145,11 e 6121,3
respectivamente. O sinal do carbono carbindlico (C5) foi observado em & 79,1. Os

demais sinais observados (C4, C6 e C7) estdo de acordo com a estrutura proposta para

a lactona (Figura 40).

N

ARk e A A AR S L A L A A ks AL A AR AR A A AL A Rkt A A A AASY A A e AR S s
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 2 24 16 8 0
Chenmical Shift (ppm)

Figura 40: Espectro de RMN**C (75 MHz, CDCl;) do composto 24.

No espectro de massas de baixa resolugdo, observou-se o padrdo de
fragmentacdo correspondente a lactona preparada com a presenca do sinal
caracteristico do ion molecular (M") m/z 126. Observaram-se também os sinais dos ions
m/z 97 referente a perda do grupamento etila, m/z 68 como pico base referente a quebra
o-carbonila e m/z 39. O espectro de massas de baixa resolucdo e uma proposta

mecanistica para a fragmentacéo sédo apresentadas na Figura 41.
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Figura 41: Espectro de massas (LRMS) e proposta de fragmentacao para 0 composto 24.

O espectro de massas de alta resolucdo apresentou o sinal referente a
composicdo C;H;00.Na cujo valor encontrado foi 149,0230. O valor calculado para a
mesma composicao foi de 149,0579.

De acordo com a proposta inicial para a sintese das &-lactonas a,B-insaturadas, as
etapas de desprotecdo do alcool homoalilico para levar ao 1,5-diol e ciclizacdo deste
para formacdo das lactonas poderiam ser realizadas sequencialmente num processo do
tipo “one-pot” sem que para isso o 1,5-diol fosse isolado.

Para testar a viabilidade de execucéo desta seqiiéncia, o alcool homoalilico 20 foi
solubilizado em THF e uma solucdo de TBAF foi adicionada a mistura reacional a
temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por TLC e apds completo consumo do

material de partida, o solvente foi removido sob vacuo. O produto bruto foi solubilizado
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em CH.Cl,, TEMPO e BAIB foram adicionados e a mistura reacional foi agitada por 3
horas. Este procedimento levou a uma mistura de produtos, cuja tentativa de purificacdo

nao foi bem sucedida (Esquema 46).

Esquema 46.

O

OH 1) TBAF, THF

25°C, 3h 0
i N > ’
2) BAIB, TEMPO

TIPSO o

20 CH,Cl,, 25°C, 3h 24

Como a tentativa de desprotecdo/lactonizagdo “one pot” do composto 20 néo
levou ao produto de interesse, decidiu-se investigar outro meio que pudesse otimizar a
preparacgéo das d-lactonas o,p-insaturadas.

Desta vez, foi avaliada a possibilidade de remocé&o do grupamento TIPS do alcool
homoalilico 20 apds a etapa de abertura do epoxido. Neste procedimento, o alcool
homoalilico 20 n&o seria isolado, mas poderia levar ao 1,5-diol correspondente 22 a
partir do tratamento do produto bruto com TBAF.

Assim, apl0s a seqiiéncia de transmetalacdo/abertura de epo6xido, o alcool
homoalilico bruto 20 foi tratado com uma solu¢do 1 M de TBAF em THF. A reacéao foi
monitorada por TLC e ap6s a formacao do produto mais polar, a reacao foi tratada e o

produto isolado e caracterizado (Esquema 47).

Esquema 47.

OH OH

1) (2-Th)BuCu(CN)Li»
KTeBu THF, 25°C. 1h f\/k/ TBAF =
TIPSO 0 THF
5d 2 TIPSO 25°C,1h  HO™ 55

19
-78- 25°C, 2h 70%

Tendo em vista que a metodologia estudada levou a preparacéo do 1,5-diol 22
em bom rendimento e com uma etapa de purificacdo a menos, decidiu-se estender os
estudos para a preparagdo de outros 1,5-di6is e posterior conversdo destes nas 6-
lactonas o,p-insaturadas.

Neste sentido, as reagfBes de transmetalacdo do composto 5d seguida pela

abertura dos epoOxidos 25a-f levaram aos alcodis homoalilicos, os quais ndo foram
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isolados, mas tratados com TBAF em THF a temperatura ambiente para fornecer os 1,5-

didis 26a-e em bons rendimentos (Esquema 48).

Esquema 48.
OH
1) 2-Th)BUCU(CN)Li, OH
J/\TeBu THF, 25°C, 1h f\/LR TeAE 7 R
2) o THF, 25°C
TIPSO ~q TIPSO 1h HO
5d 25a-f 26a-¢

-78 a 25°C, 2h

Os resultados obtidos nesta etapa do trabalho encontram-se sumarizados na
Tabela 7.
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Tabela 7. Preparacéo dos 1,5-didis 26a-e a partir dos epdxidos 25a-f.

Epoxido 1,5-diol Rendimento (%)*
OH
1 e} = 71
M ~
25a HO 26a
OH
2 ') = O 73
/\/O\/Q
26b
25b HO
OH
3 0 0 70
o< ~ j@
26¢
@ Ho
25¢
OH
=
O
©/Q HO 26d
65
4 25d
=
HO OH
26e

25f

“Rendimento isolado apds duas etapas.

®N3o reagiu.
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De acordo com os dados obtidos na Tabela 7, observa-se que os 1,5-didis 26a-e
foram obtidos em bons rendimentos apds duas etapas reacionais. Como observado
inicialmente, os didis obtidos foram preferencialmente aqueles resultantes da abertura
dos epodxidos pelo ataque ao carbono menos impedido. Uma excecao ocorreu quando o
oxido de estireno 25d foi utilizado, obtendo-se uma mistura de aproximadamente 1:1 dos
produtos de abertura do epdxido tanto pelo ataque ao carbono menos substituido 26d,
guanto pelo ataque ao carbono benzilico mais eletrofilico 26e. Estes dois produtos foram
separados por cromatografia em coluna e devidamente caracterizados.

No caso dos epdxidos dissubstituidos ciclicos, compostos 25e e 25f, a reacao
com os organocupratos ndo levou aos alcodis homoalilicos desejados sendo os epéxidos
recuperados ao final da reacdo. A baixa reatividade desses substratos esta associada a
fatores estéricos.

Todos os 1,5-didis preparados foram entdo caracterizados pelos métodos
espectroscopicos usuais com suas estruturas assinaladas por RMN de 'H e *C, IV,
CG/EM assim como HR/MS. De uma maneira geral, os espectros de RMN *H exibiram
os sinais referentes aos prétons da dupla ligagéo entre 6 5,50-5,90, o préton carbindlico
foi observado entre & 3,40-4,60 e os demais sinais mostraram-se em concordancia com
as estruturas propostas para 0s compostos da tabela 7.

De acordo com os dados de RMN 'H as constantes de acoplamento Js
encontradas para os sinais correspondentes aos hidrogénios vinilicos foram da faixa de
10-12 Hz, que é uma evidéncia de que a configuracdo da dupla ligacdo manteve-se
inalterada apés as duas etapas reacionais.

Nos espectros de RMN **C para os 1,5-di6is 26a-e foram observados os sinais
caracteristicos dos carbonos sp2 entre 6 134,2-128,9 e os sinais correspondentes aos
carbonos carbinélicos entre § 72,7-68,9.

Quanto aos espectros de IV, observou-se como caracteristica comum a todos
eles uma banda alargada entre 3.329 e 3355 cm™ referente ao grupamento OH bem
como uma banda muito discreta em torno de 1.656 cm™ referente ao estiramento C=C
presente na estrutura dos compostos 26a-e.

Os espectros de massas de alta resolucdo forneceram resultados das massas
correspondentes a soma [M+Na] em concordancia com os valores previstos para cada
um dos compostos.

Os compostos 26a-e foram entdo tratados isoladamente com bis-
acetoxiiodobenzeno (BAIB) e 2,2,6,6-tetrametil-piperidinoxi (TEMPO) em diclorometano

conforme mostrado no Esquema 76. Apés agitacdo a temperatura ambiente por um

62



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidrotelurac@o de Alcodis Acetilénicos Para Aplicagdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

periodo de 3 horas, o produto foi isolado e purificado por cromatografia em coluna para

fornecer as lactonas 27a-e (Esquema 49).

Esquema 49.
O
OH
O
= R BAIB, TEMPO |
CH,Cl, R
25°C, 3h
HO 26a-e 27a-e

Na tabela 8, encontram-se os resultados da reacdo de formacdo das lactonas
27a-e promovidas por TEMPO/BAIB a partir dos 1,5-didis 26a-e.

Tabela 8. 3-lactonas a,B-insaturadas obtidas a partir dos compostos 26a-e.

1,5-diol Lactona Rendimento (%)
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De acordo com os resultados mostrados na Tabela 8, as &-lactonas «,p-
insaturadas 27a-e foram obtidas em rendimentos de bons a moderados e foram
caracterizadas por RMN 'H, *C, IV, CG/MS e HR/MS. Os dados observados estdo em
completa concordancia com as estruturas assinaladas e ndo serdo discutidos. No
entanto, algumas consideracdes interessantes podem ser feitas em relagcdo as lactonas
isbmeras 27d e 27e derivadas dos 1,5-didis 26d e 26e.

No espectro de RMN de 'H do composto 27d observou-se que o0s sinais
referentes aos prétons o (H1) e B (H2) a carbonila encontram-se em 6 6,14 e 6,98,
respectivamente. Estes sinais exibiram-se como dois duplos dubletos de dubletos (ddd)
resultantes do acoplamento entre si dos hidrogénios olefinicos a e  carbonilicos, bem
como o acoplamento destes com cada um dos hidrogénios diastereotépicos (H3 e H3').
O sinal referente ao hidrogénio carbindlico (H4) apresentou-se como um duplo dubleto
(dd) em 6 5,45 enquanto o sinal dos hidrogénios metilénicos diastereotopicos (H3 e H3’)

apresentou-se como um multipleto entre & 2,66-2,61 (Figura 42).

T T T T T T T
45 4.0 35 3.0

Chenmical Shift (ppm)

Figura 42: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl,) e expans&o de regides selecionadas do

composto 27d.
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No espectro de RMN **C do composto 27d foram observados os seguintes sinais:
8 164,1 o sinal do carbono carbonilico (C1), em & 144,9 o sinal do carbono  a carbonila
(C3), em & 138,4 o sinal do carbono quaternario ligado ao anel aromético (C6), em &
121,7 o sinal referente ao carbono o a carbonila (C2). O sinal do C5 foi observado em &

79,2 e finalmente sinal do carbono (C4) & 31,6 (Figura 43).

C aromaticos

WWMW#MW WAoo i s

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Figura 43: Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl3) do composto 27d.

No espectro de IV do composto 27d foi observada a banda em 1.730 cm™
caracteristica do grupamento carbonila (C=0). As andlises de CG/MS e HR/MS estdo em
concordancia com a estrutura do composto.

Quanto ao composto 27e, seu espectro de RMN de 'H apresentou os sinais dos
prétons caracteristicos para a estrutura. O sinal do proton B a carbonila (H2) foi
observado em 6 6,98 como um duplo dubleto de dubletos (ddd) e o sinal do préton o a
carbonila (H1) em & 6,16 como um dubleto de dubletos (dd). Os hidrogénios metilénicos
diastereotdpicos (H4 e H4') exibiram deslocamentos quimicos bastante distintos, sendo
observados em & 4,55 como um duplo dubleto de dubletos (ddd) e em & 4,31 como um
dubleto de dubletos (dd). O sinal do préton H3 foi observado entre $ 3,89-3,83 como um
multipleto. O espectro de RMN de *H do composto 27e é apresentado a seguir (Figura
44).
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Figura 44: Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCIs) e expans6es selecionadas do composto 27e.

Com o intuito de elucidar a identidade dos protons diastereotopicos H4 (axial) e
H4' (equatorial) presentes no composto 27e, realizou-se o experimento NOE dif. Para
isto, o sinal do préton diastereotépico H4' em & 4,55 foi irradiado (Figura 45). Este sinal
apresentou efeito Overhouser com o sinal do préton H3 (8 3,89-3,83) sugerindo que
estes dois prétons apresentam a mesma orientacao espacial. Quando o sinal do préton
H4 em & 4,31 foi irradiado, observou-se um efeito Overhouser deste com o sinal dos
protons do anel aromatico (8 7,40-7,21), evidenciando a proximidade espacial entre eles
(Figura 45).

66



Capitulo 1 - Estudo da Reacéo de Hidrotelurac@o de Alcodis Acetilénicos Para Aplicagdes na Sintese do

(+/-)-Seselidiol e de &Lactonas «,f-Insaturadas

Figura 45: Espectro de RMN NOE dif para o composto 27e.

No espectro de RMN **C do composto 27e foram observados o sinal do carbono
carbonilico (C1) em & 163,3, os sinais dos carbonos sp” p-carbonilico (C3) em & 148,9 e
a-carbonilico (C2) em 6 121,2, o sinal do carbono quaternéario (C4) em 3 137,0, o sinal do

carbono C6 em 6 72,1 e do CH (C5) em 6 40.1 (Figura 46).

C aromaticos

L A A L A s 0 B S S AL A SR AR AL AAA) AAM RN
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 46: Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 27e.
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Uma vez finalizada a caracterizagdo de todos os compostos preparados nesta
etapa do trabalho, decidiu-se investigar a aplicacdo da metodologia desenvolvida na
sintese de um produto natural. Neste sentido, os resultados obtidos foram aplicados na
sintese do produto natural (+)-Massoialactona.

O ¢6leo de massoia tem sido usado por séculos como 6leo de massagem e como
um agente perfumado. O 6leo é obtido através da hidrodestilacdo das cascas da planta
Cryptocarya massoy, uma arvore de médio porte tipica da regido de Nova Guiné,
conhecida como arvore massoia. A fragrancia do éleo de massoia pode ser sentida como
aroma de coco, creme ou manteiga, sendo, portanto utilizado na inddstria alimenticia
como aditivo na manteiga, no leite e em perfumes. O aroma patrticular € essencialmente
devido a presenca do principal componente, uma lactona insaturada substituida com
uma cadeia alquilica de cinco carbonos. Este composto é freqlientemente chamado de
massoialactona, mas na realidade o termo massoia refere-se a uma série de 8-lactonas
o,B-insaturadas substituidas na posi¢cdo C6 por uma cadeia alquilica de comprimento
variavel contendo 5, 7 ou 9 atomos de carbono, e designada como C-10, C-12 e C-14

massoia lactonas, respectivamente (Figura 47).

(+/-)-Massoialactona
C-10 massoialactona C-12 massoialactona

O
| O

C-14 massoialactona

Figura 47: Classe de massoialactonas.

O composto C-10 é predominante no o6leo da casca da planta, sendo a
composicédo deste de aproximadamente 65% segundo Rali e colaboradores.®® Outros
componentes principais séo a lactona C-12 e benzoato de benzila, representando 17% e

13%, respectivamente. A lactona C-10, identificada pela primeira vez em Cryptocarya

% Rali, T., Wossa, S. W., Leach, D. N., Molecules 2007, 12, 149.
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massoy, "

também ocorre em algumas outras espécies de plantas como Aeollanthus
suaveolens,” Magellanica Baccharis,” Isolona cooperi,”* e no melaco da cana.”
As massoialactonas também foram identificadas em duas espécies de formigas do
género Camponotus, possivelmente atuando como substancias no mecanismo de defesa
destes insetos.”"”

Considerando a ocorréncia dessas lactonas como constituinte natural de plantas
e insetos, a simplicidade estrutural das mesmas e o interesse deste composto como
agente aromatizante, decidiu-se aplicar os resultados dos estudos desenvolvidos nesta
parte do trabalho na tentativa de preparacdo da (+)-Massoialactona.

Com base na estratégia de sintese para a preparacdo das &-lactonas o,p-
insaturadas apresentada na Figura 31, a (+)-Massoialactona poderia ser preparada a
partir de um 1,5-diol. Este diol poderia ser obtido através da reacdo entre o epdxido

apropriado e o telureto vinilico. A proposta retrossintética é apresentada na Figura 48.

| s ~ ) e PO—/:\TeBu

HO 1,5-diol Epoxido Telureto
vinilico

(+/-)-Massoialactona

Figura 48: Andlise retrossintética da (+/-)-Massoialactona.

A sintese da molécula-alvo foi iniciada com a preparagdo do 2-pentiloxirano, 28.
Este epdxido foi preparado a partir do 1-hepteno, comercialmente disponivel, com m-
CPBA em diclorometano a temperatura ambiente. Apés purificagcdo por destilacdo o

epoxido foi obtido em 94% de rendimento (Esquema 50).

™ Abe, S. J. Chem. Soc. Japan 1937, 58, 246.

™ Spoon, W., Chem. Weekbl. 1958, 54, 236.

" Lupe, F. A., Lemes, A. C., Augusto, F., Barata, L. E. S., J. Essent. Oil Res. 2007, 19, 271.

& Simonsen, H. T., Riedel, C., Gade, L. B., Jebjerg, C. P., Guzman, A., Molgaard, P., J. Essent. Oil Res. 2009, 21, 377.
" Boti, J. B., Koukoua, G., N'Guessan, T. Y., Muselli, A., Bernardini, A. F., Casanova, J., Phytochem. Anal. 2005, 16, 357.
™ Hashizume, T., Kikuchi, N., Sasaki, Y., Agric. Biol. Chem. 1968, 32, 1306.

™ Cavill, G. W. K., Clark, D. V., Whitfield, F. B., Aust. J. Chem. 1968, 21, 2819.

 Lloyd, H. A., Schmuff, N. R., Hefetz, A., Comp. Biochem. Physiol. B Biochem. Mol. Biol. 1984, 78, 687.
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Esquema 50.

o
NN m-CPBA P N
CH,Cl
25°C 5 h 28
94%

Apés a preparacdo do epoxido 28, o telureto vinilico 5d foi submetido a reacéo de
troca tellrio/cobre seguida por abertura do epoxido 28. A etapa seguinte consistiu da
remocao do grupo protetor TIPS para levar ao diol 29 em 71% de rendimento. O diol 29
foi tratado com TEMPO/BAIB levando ao produto natural (+/-)-Massoialactona 30 em

72% de rendimento (Esquema 51).
Esquema 51.

OH

=~ “TeBu 1) (2-Th)BuCu(CN)Li; _
THF, 25°C, 1h
TIPSO 0 29

5d 2) W HO

71%
28 °
0
-78-25°C, 2h o
3) TBAF, THF, 25°C, 1h
BAIB, TEMPO | O
CH,Cly
25°C, 3h
(+/-)-Massoialactona
30
2%

O produto sintetizado foi caracterizado pelos métodos espectroscopicos
convencionais, estando 0s sinais observados em concordancia com a estrutura do
composto.

Na literatura encontram-se descritos varios protocolos para a preparagdo da
massoialactona (C-10) tanto na forma racémica quanto na forma enantiomericamente
enriqguecida. Na Tabela 9 estdo reunidas algumas informagdes importantes quanto as
metodologias aplicadas por diversos autores para a preparacdo da Massoialactona
(C10).
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Tabela 9. Tabela informativa sobre algumas sinteses da (+/-)-Massoialactona.

Material de partida Nimero Rendimento Referéncia
de etapas global (%)
Biosci. Biothecnol. Biochem.
! n-hexanal 4 46 2003, 67, 2210-2214.
Flavour Fragr. J. 2008, 23,
2 n-hexanal 4 28 441-443.
Synth. Comm. 2007,
(S)-butano-1,2,4-triol 6 22 37,1495-1502.
Tetrahedron 2004, 60,
5 (-)-malonato de 1659-1663.
dimetila ® 32
6 Tetrahedron 1999, 55,
hepteno 5 35 13445-13450.
; Tetrahedron Lett. 2004,45,
hepteno 6 24 849-851.
g Tetrahedron: Asymmetry
Acido hexandico 9 20 2006,17, 3400-3405.
9 hepteno 3 43 Este trabalho de tese

Observando os dados fornecidos na Tabela 9 acima, quanto ao numero de

etapas e ao rendimento global da sintese da (+/-)-Massoialactona, é possivel concluir

gue, a sintese descrita para o composto 30 a partir do telureto vinilico 5d é uma

alternativa inovadora e eficiente. O estudo aqui apresentado possibilitou a preparacdo do

produto natural em trés etapas reacionais e com rendimento global de 43%.
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4. Conclusdes

Na primeira parte do Capitulo 1 deste trabalho realizou-se um estudo sistematico
da reacdo de hidroteluracdo de alcoodis propargilicos e homopropargilicos, no qual se
observou a influéncia de certos grupos protetores na regiosseletividade da reacdo. Desta
forma foi possivel concluir que:

e A Uutilizagdo de grupos protetores volumosos como o0s reagentes sillados na
preparacdo de substratos derivados do composto 1, levou a excelentes
regiosseletividades apds a reacdo de hidroteluragdo. Portanto, é possivel propor
que o grupamento triisopropila exerce maior seletividade na reacdo de

hidroteluragao, enquanto o grupo tetraidropiranilico exerce o menor efeito;

¢ A hidroteluracdo do composto 4c¢ resultou na melhor regiosseletividade da reacéo,

obtendo-se uma razédo de 88:12 entre os compostos 5d e 6d;

e Avariacdo da temperatura reacional ndo levou a resultados significativos quanto a
regiosseletividade da reacdo, observando-se que as melhores seletividades foram

obtidas quando a reacéo foi mantida a temperatura de refluxo;

e Excelentes ee’s foram obtidos na resolugcdo enzimatica do alcool 14 quando

tratado com CAL-B e hexano durante 6 horas;

e O composto 9c foi obtido como um Unico isbmero apds a reacao de hidroteluracéo

do precursor 8a contendo o grupo TIPS;

e Areacdo de hidroteluracdo do composto 16 levou ao composto 17 como um Unico

isbmero;

¢ A metodologia desenvolvida foi aplicada na preparagéo do fragmento A (composto

17) do Seselidiol em 90% de rendimento;
Na segunda parte deste mesmo capitulo desenvolveu-se uma nova metodologia

para a preparacdo de é-lactonas a,B-insaturadas a partir de um composto organico de

teldrio. Dessa forma, foi possivel concluir que:
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¢ A metodologia desenvolvida para a preparacdo das oé-lactonas o,B-insaturadas
mostrou-se eficiente, levando aos compostos de interesse em bons rendimentos,

sem a necessidade de espécies cataliticas e em poucas etapas reacionais;

e A utilizacdo de um telureto vinilico para a obtencao das é-lactonas o,B-insaturadas

constituiu o primeiro exemplo descrito na literatura quanto a aplicacdo deste
reagente para este fim;

e O estudo desenvolvido foi aplicado na sintese do produto natural (+/-)-
Massoialactona, o qual foi obtido em 43% de rendimento global apds trés etapas,
a partir do telureto vinilico 5d e do epoxido 28. Em comparagcdo com outros
métodos descritos para a preparagdo do produto natural, a metodologia

desenvolvida neste trabalho, mostra-se eficiente e inovadora.
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Capitulo 2 - Estudo da Reacéo de Ciclizagdo de 1,3-diésteres Promovida por Sml,-H-O Para a Sintese de
Ciclopentanois

1.0. Introducéo

1.1. lodeto de Samario (Sml,) - Consideracdes Gerais

A utilizacdo de Sml, em sintese organica foi inicialmente descrita por Kagan e
colaboradores em 1977.® Trés anos depois, o mesmo autor e seus colaboradores
descreveram que haletos alquilicos, alilicos, benzilicos e propargilicos reagiram com
cetonas na presenca de Sml, para formar os alcodis correspondentes em um processo
anélogo a reacdo de Grignard.”” Desde entdo, este reagente tem sido amplamente
utilizado pelos quimicos sintéticos em uma variedade de transformacdes organicas.®

Devido a suscetibilidade do Sm (ll) transformar-se na espécie de estado de
oxidacéo mais estavel Sm (lll), o Sml, é considerado um agente de transferéncia de um
elétron.

O potencial de reducdo da transformacdo Sml,-Sml," foi determinado através de
varredura linear e voltametria ciclica, sendo este da ordem de -1,41 V.2' No entanto, na
presenca de HMPA®? este potencial pode alcancar a ordem de -2,05 V permitindo assim o
acesso a uma variedade de intermediérios reativos de samério.

A reducédo do haleto de um alquila pode gerar tanto espécies radicalares como
intermediarios de organosamario. Da mesma forma, um composto carbonilico pode ser
redutivamente ativado para formar um radical reativo, o qual sob condi¢cdes apropriadas

pode ser reduzido e levar ao carbanion (Esquema 52).

8 Namy, J. L.; Girard, P.; Kagan, H. B. Nouv. J. Chim. 1977, 1, 5.

™ Girard, P.; Namy, J.L.; Kagan, H.B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 2693.

% veja os seguintes artigos de revisdo: a) G. A. Molander, Chem. Rev. 1992, 92, 29; b) T. Imamoto, Lanthanides in Organic
Synthesis, Academic Press, London, 1994, p. 160; c) G. A. Molander, C. R. Harris, Chem. Rev. 1996, 96, 307; d) T.
Skrydstrup, Angew. Chem. 1997, 109, 355; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 345; e) P. G. Steel, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 2001, 2727; f) S. Agarwal, A. Greiner, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2002, 2033; g) H. B. Kagan Tetrahedron
2003, 59, 10351; h) M. Berndt, S. Gross, A. H_lemann, H.-U. Reissig Synlett 2004, 422; i) D. J. Edmonds, D. Johnston, D.
J. Procter Chem. Rev. 2004, 104, 3371; j) D. Y. Jung, Y. H. Kim Synlett 2005, 3019; I) K. Gopalaiah, H. B. Kagan New J.
Chem. 2008, 32, 607; m) I. M. Rudkin, L. C. Miller, D. J. Procter Organomet. Chem. 2008, 34, 19;

8 (a) M. Shabangi and R. A. Flowers II, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 1137; (b) R. J. Enemaerke, K. Daasbjerg and T.
Skrydstrup, Chem. Commun., 1999, 343.

8 3) M. Shabangi, R. A. Flowers II, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1137; b) R. A. Flowers II, Synlett 2008, 1427.
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Esquema 52

Smi, [ l Smby_

[ R—Smlz}
-SmlyX
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A habilidade com que o Sml, promove tanto processos radicalares®® como
anibnicos, muitas vezes no curso da mesma reacédo, faz deste reagente uma espécie
bastante versatil em sintese organica. Uma variedade de transformacdes sintéticas como
reacdes de inter-conversdo de grupos funcionais e formacdo de ligagbes carbono-
carbono tem sido promovidas por este reagente. Tais transformacgfes tendem a proceder
com elevado grau de estereosseletividade.

Adicionalmente, a reatividade, quimiosseletividade e estereosseletividade das
reacBes promovidas por iodeto de samario podem ser aumentadas pela adicdo de sais
inorgénicos e/ou co-solventes a mistura reacional. Em muitos casos, sais inorganicos
como os haletos de litio,®* aditivos como HMPA, DMPU ou até mesmo solventes como
metanol ou t-butanol aumentam o potencial de reducdo do Sml, permitindo que as
reacdes acontecam de maneira mais eficiente.

Como resultado da combinagéo entre a seletividade e a reatividade promovidas
por Sml,, este reagente é reconhecido como um dos primeiros agentes redutores de um
elétron em quimica sintética.

O Sml, é comercialmente disponivel como uma solugao em THF, no entanto, pode
ser facilmente preparado em laboratério. A reacdo de Sm metalico com diiodoetano®® e
diiodometano® s&o ainda os métodos mais populares para a preparacdo de Sml,, porém
a reacdo do metal com iodo é possivelmente o método mais conveniente.®® Outro método
de preparacdo de Sml, envolve a reacdo de Sm metdlico com uma variedade de fontes
de iodo incluindo iodoférmio utilizando sonicac&o.®” Também é possivel preparar Sml, em

I.BB

acetonitrila a partir da reacdo de Sm metalico com TMSCI e Nal.** A solucao de Sml, é

8 R. G. Hicks, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1321.

8 Fuchs, J. R.; Mitchell, M. M.; Shabangi, M.; Flowers, R. A., II. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8157.
% Molander, G. A.; Kenny, C. J. Org. Chem. 1991, 56, 1439.

% |mamoto, T.: Ono, M. Chem. Lett. 1987, 501.

87 Concellén, J. M.; Rodriguez-Solla, H.; Bardales, E.; Huerta, M. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1775.
8 Akane, N.; Kanagawa, Y.; Nishiyama, Y.: Ishii, Y. Chem. Lett. 1992, 2431.
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sensivel ao ar, mas tolerante a presenca de agua e pode ser facilmente manipulada

utilizando-se seringa.

1.2. Reacdes organicas mediadas por Sml,-H,O

O uso de agua como um aditivo nas reacdes promovidas por Sml,, foi inicialmente
investigado por Kagan e colaboradores em 1977. No entanto, a primeira publicacdo
quanto ao uso do sistema Sml,-H,O foi descrita apenas trés anos depois.’”® Este trabalho
descreveu o uso de Sml, em uma faixa de transformacfes sintéticas incluindo:
desoxigenacdo de sulféxidos e epéxidos aos sulfetos e olefinas correspondentes, a
reducdo de alquenos conjugados, cetonas e aldeidos, a reducdo de haletos e tosilatos,
bem como adicdo de haletos de alquila a cetonas. Kagan investigou o impacto de aditivos
doadores de protons, incluindo H,O através da comparacdo direta da reducédo da 2-

octanona com Sml,-MeOH e Sml,-H,0 (Esquema 53).

Esquema 53.
OH 0 OH
M < Smip-MeOH \/\/\)I\ SmiH;0 \/\/\/I\
THF T TR
12% 64%

Prasad e Flowers® demonstraram que a agua atua como um doador de prétons
através da clivagem da ligacdo O-H apds complexacdo com Sm". A adicdo de um
excesso de agua resulta no deslocamento do metal coordenado ao solvente pela agua,
criando um redutor termodinamicamente mais forte. Estudos de voltametria ciclica
mostraram um aumento do potencial de redugéo de -1,33 V do Sml, ndo complexado
para-1,9 V apoés a adicdo de 500 equivalentes de agua.

O uso de Sml,-H,O como uma alternativa a outros aditivos como HMPA e DMPU
€ muito bem documentado, como por exemplo na reducéo de aldeidos, cetonas, ésteres

a,B-insaturados, sulféxidos e haletos de alquila® (Esquema 54).

% prasad, E.: Flowers, R. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18093.
% a) Hasegawa, E.; Curran, D. P. J. Org. Chem. 2002, 58, 5008; b) Hasegawa, E.; Curran, D. P. J. Org. Chem. 1993, 58,
5008.
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Esquema 54.
Q Smi> (2.2 o
Ph \)J\/ Ph Hm202((35 eeg(.q).) Ph Ph
9 Smly (2.2 eq.) ®
ml; (2.2 eq.
Eto)V/\Ph _H0(33eq) Eto)J\/\Ph
60 min 100%
© Smly (2.2 eq.)
_S. H-0 (33 eq.
ph”>pp 22088eq) L S
60 min
99%
Sml, (2.2 eq.)
C12H25| Hzo (33 eq.) C12H25
60 min
71%

Kamochi e Kudo” demonstram também a reduc&o eficiente de acidos carboxilicos
aromaticos, ésteres e amidas aos alcodis primarios correspondentes e a reducédo de
nitrilas aromaticas as aminas primarias correspondentes.

Em 2005 os mesmos autores descreveram a reducdo de a-dicetonas, acidos o-
cetocarboxilicos e ésteres, B-dicetonas, acidos B-cetocarboxilicos e ésteres utilizando
Sml,-H,O. A reducdo de a-dicetonas aos mono alcoois secundarios correspondentes

com Sml,-H,0 também mostrou-se eficiente® (Esquema 55).

Esquema 55.
o) OH o o /\/OI\H
Smlz-Hzo Smlz-Hzo
—
R1)HTR2 R1)\/R2 R1MR2 - T Ry Ry
@)

a)Ry=R,=Ph a) 85% a)Ry =R, =Ph a) 93%
b)Ry=Ph,Ry=H b) 92% b) Ry =Ph, R, = Me b) 95%
¢)R; =R, =Me c) 89% ¢)R;=Ry=Me c) 78%

d)Ry = Ph, Ry = Me d) 79%

°! Kamochi, Y.; Kudo, T. Chem. Lett. 1993, 22, 1495.
2 Kamochi, Y.; Kudo, T.; Masuda, T.: Takadate, A. Chem. Pharm. Bull. 2005, 53, 1017.
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Procter e colaboradores demonstraram o grande potencial do sistema Sml;-H,O
na reducéo seletiva de ésteres e lactonas.®*** Os autores descreveram que este sistema
de reagentes poderia ndo apenas diferenciar entre grupos carbonila de ésteres e de
lactonas, mas também mostrar seletividade quanto ao tamanho das lactonas. Neste caso,
as lactonas de seis membros foram preferencialmente reduzidas por este sistema.

De acordo com os autores, durante os estudos para reacdes de espirociclizacdes
estereosseletivas mediadas por Smi,-H,O, observou-se que o tratamento da cetona com
iodeto de samario em THF utilizando d4gua como um co-solvente, forneceu a lactona
espirociclica em 70% de rendimento obtida como um Unico diastereoisémero. Quando um
excesso de Sml; (7.0 equivalentes) foi utilizado, um triol em 30% de rendimento junto

com a lactona de interesse (Esquema 56).

Esquema 56.
O
Me
\ P Ho M Ho, Me
) OH
O Sml, +
H,O/THF @) OH
0°C-t.a
2.2 equiv. Sml, 70% 0%
7.0 equiv. Sml, 44% 30%

O tratamento da lactona espirociclica obtida com Sml,-H,O a temperatura
ambiente, levou ao triol em 71% de rendimento. Este experimento comprovou que a
lactona espirociclica € um intermediario para a formacdo do triol observado como
subproduto. Sendo assim, os autores realizaram uma série de experimentos a fim de
demonstrar a quimiosseletividade observada quando misturas de ésteres e lactonas
foram preparadas e tratadas com o sistema Sml,-H,O. Em todos os casos estudados,
nenhum produto de reducéo dos ésteres ou das lactonas de cinco, sete ou oito membros
foi observado, enquanto que apenas as lactonas de seis membros foram reduzidas

(Esquema 57).

% Duffy, L. A.; Matsubara, H.; Procter, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1136.
o4 Guazzelli, G.; Grazia, S. D.; Collins, K. D.; Matsubara, H.; Spain, M.; Procter, D. J. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4214.
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Esquema 57.
OH
Sml2 O
(7 equiv.) )J\ + OH
EtO H,O/THF Bn
CsHi-n ta 7h CsHi1-n
99% recuperado 91%
HO, Me Sml, HO, Me Ho_ Me
(7 equiv.) N N
+ OH
H,O/THF 0
ta,2h
o HO
86% recuperado 85%
Sm|2 O
(7 equiv.) o +
H,O/THF OH “OH
ta,12h Np-2
90% recuperado 95%
O
Smi, OH
(7 equiv.) @) . OH =
H,O/THF
ta, 18 h
Ph
90% recuperado 89%
Sml2
(7 equiv.) OH
H,O/THF
ta,12h

80%

Posteriormente, o grupo de Procter estendeu o estudo sobre a reducéo seletiva
de lactonas para 1,3-diésteres ciclicos.** Neste trabalho, os autores descreveram a
monoreducdo de 1,3-diésteres ciclicos e de acordo com eles, o sistema Sml,-H,O
mostrou-se seletivo para 1,3-diésteres ciclicos em comparagdo com os 1,3-diésteres
aciclicos e, em alguns casos, lactonas.

No referido trabalho, os autores investigaram a reducdo de compostos derivados
do acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (31a-k) mediada por Sml,-H,O.
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A utilizacdo de diferentes quantidades de Sml, na presenca de agua, levou aos 3-hidroxi

acidos (32a-k) correspondentes em bons rendimentos (Esquema 58).

Esquema 58.
O R, o
0 R, _SmlrO HOJj<§1
ﬁ\o o 25°C O 2
31a-k 32a-k
Compostos R1 R, Produto R1 R, Rendimento
32a-k

3la Bn Bn 32a Bn Bn 88
31b -(CH2)4- 32b -(CH2)4- 81
3lc H Bn 32c H Bn 68
31d H 4-CsH,OMe 32d H 4-CgH,OMe 78
3le H 4-CgH4Br 32e H 4-CgH,4Br 77
31f H i-Bu 32f H i-Bu 94
31g Me Bn 329 Me Bn 98
31lh H Ph 32h H Ph 72
31i =CHPr-i 32i H i-Bu 87
31j =CHCgH,4-4-OMe 32j H 4-C¢H,OMe 69
31k -CH,CH,- 32k H Et 75

Além dos 3-hidroxi acidos (3la-k) preparados, os autores também realizaram

experimentos para avaliar a seletividade da reducao de misturas de ésteres alifaticos e

ésteres ciclicos, bem como destes Ultimos com lactonas de seis membros.

No caso da misturas entre os ésteres ciclicos e os alifaticos, apenas os ésteres

ciclicos foram reduzidos (Esquema 90, a-d). Em alguns casos, o sistema Sml,-H,O

reduziu 1,3-diésteres ciclicos na presenca de lactonas de seis membros (Esquema 90, e).

Porém, quando a lactona de seis membros mais reativa foi empregada, a mesma foi

também reduzida (Esquema 59, f).
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Esquema 59.
O
THF Ho0
7\ ta, 32h HO OJ\
67%
b)
O . 0 . o o
n n Smly (7equiv.) Bn
O)iBn + Eto}iBn _ Smiz (7equiv) HO o + EtO Bn
7ko o £ N0 THF, HyO Bn
ta, 7h HO Et0” SO
88% 100% recuperado
@ a Q 0 o
Bn Smlz (7equiv.) Bn
EtO - +
;\ £> + )iBn o HO EtO B
97% 100% recuperado
O CO,Et
d) 2 Sml (7equiv.) CO,Et
_—
? COLEt THF, H,O CO,Et
ﬁ\o o ta, 7h
78%
e) o o o o)
o)b/ . /(i‘j Smly (7equiv.) HO)Jj/Y + O
ﬁ\ n—C5H11 THF, H,O HO n—C5H11
© © ta,7h
87% 82% recuperado
f)
Q O
o @) 0] Smly (7equiv.) HO HO. HO
ﬁ\ + THF, Ho0 .\
© 0 ta, 7h HO
50% 33%

De acordo com os autores, a seletividade observada tem origem na razéo da
transferéncia inicial do primeiro elétron do samario para a carbonila do 1,3-diéster ciclico
e que, como da mesma forma para as lactonas de seis membros, a estabilizagdo
anomérica®® de um dos intermediarios é crucial para promover a etapa inicial da reducéo.

Adicionalmente, calculos tedricos também suportaram a proposi¢cao e sugeriram

7

que a transferéncia do elétron para a carbonila do 1,3-diéster ciclico € um processo

% a) Malatesta, V.; Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 609; b) Giese, B.; Dupuis, J. Tetrahedron Lett. 1984, 25,
1349; c¢) Cohen, T.; Bhupathy, M. Acc. Chem. Res. 1989, 22, 152.
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endotérmico cuja energia € aproximadamente 50 kJ/mol. A energia relativa a mesma

etapa reacional para o derivado malonato de dimetila foi calculada entre 102-114 kJ/mol.
Os calculos realizados também mostraram que o anion radical derivado do 1,3-

diéster ciclico adota uma conformacdo meia-cadeira com o radical na posicao

pseudoaxial, favorecida pela estabilizacdo anomérica (Figura 49).

~0 e o
—o Yy 114.3kJ/mol ~o" N0
o 9 40

0]

O 5 e
O)JI 47 9:<j/mol ? Pseudoaxiag\jf *'J > | 6%;;3
. radical =~ -
oo Yo 2
Figura 49: Calculos tedricos para a investigacdo da origem da seletividade na reducao de 1,3-

diésteres ciclicos por Sml,-H,0.

1.3. Reacdes organicas mediadas por Sml, e suas aplicagbes na sintese de

produtos naturais
1.3.1. Reacdao de Barbier

A reacgédo de Barbier consiste da adi¢cdo redutiva de um haleto de alquila, ou mais
raramente, um sulfonato de alquila a um grupo carbonila.®® Kagan e colaboradores
descobriram a reacdo de Barbier intermolecular mediada por Sml, em 1977.* Em 1986,
Molander e Etter descreveram a versdo intramolecular da mesma reacdo.®” Ao contrério
das reacdes de Barbier com metais como magnésio, litio ou zinco, a rea¢édo mediada por
Sml, ocorre em uma mistura reacional homogénea e esta freqlientemente associada a
uma maior quimiosseletividade.

Os aspectos mecanisticos desta reacéo ainda ndo sédo claros, no entanto, Curran
e colaboradores apresentaram evidéncias de que a reacao € iniciada através da reducao
de um haleto orgéanico com Sml, resultando na formacao da espécie organosamario, a

qual pode ser facilmente capturada por um eletréfilo®® (Esquema 60).

% a) D. J. Ram_n,M. Yus Eur. J. Org. Chem. 2000, 225; b) V. V. Kouznetsov, L. Y. V. Mendez Synthesis 2008, 491.

7 G. A. Molander, J. B. Etter, J. Org. Chem. 1986, 51, 1778.

% a) Curran, D. P.; Totleben, M. J. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6050; b) Curran, D. P.; Fevig, T. L.; Jasperse, C. P.;
Totleben, M. J. Synlett 1992, 943.

82



Capitulo 2 - Estudo da Reacéo de Ciclizagdo de 1,3-diésteres Promovida por Sml,-H-O Para a Sintese de
Ciclopentanois

Esquema 60.
O
R R, OH
R¢-X _28Sml [R-Sml ] —_—
(AR~ 11 SN A Y 2 R1/$R
-Smi,X Rz

X =Cl, Br, I, SOsR
A reacdo de Barbier é uma das reacGes onde o Sml, é utilizado com maior
frequéncia, sendo a variacdo intramolecular, em particular, a que permite a formacgéo de
carbociclos de cinco a oito membros. Neste aspecto, Carrol e Little empregaram Sml; na

sintese do intermediario avancado do produto natural Forbol.”

A reacdo de Barbier de
um iodeto promovida por Sml, levou a um hemiacetal ciclico em rendimentos entre 43-
68%. Posteriormente, Kagan e colaboradores descobriram que a adicdo de uma

guantidade catalitica de Nal, levou a uma melhora significante no rendimento do

100

intermediario do Forbol, sendo este obtido em 82-88% de rendimento" (Esquema 61).

Esquema 61.

Smiy, ' H
Nil(cat) .

THE [0 H
HO
82-88%
intermediario Forbol
avangado

A reacédo de Barbier € mais comumente empregada para a construcdo de anéis
de pequeno e médio tamanhos. No entanto, Lowe e Panek recentemente reportaram a
sintese total da kendomicina. Este trabalho descreveu a primeira utilizacdo de Sml,
mediando reacBes de Barbier na sintese de produtos naturais contendo anéis

101

macrociclicos™ (Esquema 62).

% G. L. Carroll, R. D. Little Org. Lett. 2000, 2, 2873.
2 £ Machrouhi, B. Hamann, J.-L. Namy, H. B. Kagan Synlett 1996, 633.
101 3 T. Lowe, J. S. Panek, Org. Lett. 2008, 10, 3813.

83



Capitulo 2 - Estudo da Reacéo de Ciclizagdo de 1,3-diésteres Promovida por Sml,-H-O Para a Sintese de
Ciclopentanois

Esquema 62.

Smlp, THE
60%

Ciclizagdo de Barbier

TBS OMe

Kendomicina

1.3.2 - Reagfes Radicalares Algqueno/Alquino

A reacao radicalar alqueno/alquino € iniciada através da reducao de um elétron de
um haleto ou sulfona para gerar um intermediario radicalar que em seguida € adicionado

a um alqueno ou um alquino (Esquema 63).

Esquema 63.
R, Ry
R, Ry
R1_X Sml2 R1. R3 R5 R»] 2
-SmiyX - > H
Rz Rs

X=ClI, Br, I, SOsR

O primeiro exemplo desta transformacdo foi descrito em 1981 por Kagan e
colaboradores durante um estudo sobre 0 mecanismo de agdo do Sml,.**? Assim como

os processos radicalares de formacdo de ligacdo carbono-carbono,'®?

a reacdo do
mesmo tipo mediada por Sml, € mais aplicavel para a construcdo de anéis de cinco

membros podendo-se empregar tanto alquenos e alquinos ativados'® ou n&o. O uso de

102 4y B. Kagan, J.-L. Namy, P. Girard, Tetrahedron 1981, 37, 175.

193 ) D. P. Curran, Aldrichimica Acta 2000, 33, 104. b) A. Gansuer, T. Lauterbach, S. Narayan, Angew.Chem. 2003, 115,
5714; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5556; c) R. G. Hicks, Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1321.

0% 3) S.-I. Fukuzawa, A. Nakanishi, T. Fujinami, S. Sakai, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 624; b) T. Tabuchi, J.
Inanaga, M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5763.
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iodeto de samario oferece algumas vantagens em comparacao com 0s reagentes mais
comumente utilizados como o nBuzSnH/AIBN, incluindo reducédo de toxicidade e melhor

separacdo dos subprodutos.

1.3.3 - Reag8es de Reformatsky e do tipo Aldol

A reacdo de Reformatsky mediada por Sml; foi inicialmente descrita por Kagan e
colaboradores em 1977? procedendo inicialmente com a clivagem redutiva de um
heteroatomo contendo substituinte vicinal ao grupo carbonila para formar enolato de Sm"

gue entdo ataca a carbonila em uma reacéo do tipo aldol (Esquema 64).

Esquema 64.
O
Sml
o o2 P§ O OH
X 2 Sml, “ R{ Rs Rs
Ri Ry  -SmiX R4 R3 —> R R,
R, Ry Rs

R

X=ClI, Br, I, SOsR, NR5, OR, SR

Dependendo da identidade do grupo funcional, dois possiveis mecanismos para a
formacao do enolato de Sm" podem ser explorados.'® Se o material de partida possui na
posicéo o a carbonila ou carboxila um grupo suscetivel a clivagem redutiva direta, como
um haleto ou sulfona, o Sml, pode induzir a redu¢cdo de um elétron para formar um
radical estabilizado. Uma reducdo subseqiiente leva ao enolato de Sm".
Alternativamente, se o grupo vicinal ndo é propicio a reducdo, a reagdo acontecera com a
formacédo de um radical acetil, que entdo sofrerd uma segunda reducao para formar um
carbanion. A eliminacdo espontanea do grupo vicinal gera entdo o enolato de Sm"

(Esquema 65).

%5 G. A. Molander, G. Hahn, J. Org. Chem. 1986, 51, 1135.
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Esquema 65.
d Sle
(@) (0] (O
X Sml . Sml ~ R
—=22 e 3
Rl)J\ﬁRS -Smi,X Ry Rs Ry
R, R, R>
lsmlz l
Sm|2 /Sm|2 Sm|2
o) o) Eliminag&o o
X Sml X_A
RRs | “smix™ | Ry DR — Rl/\fRs
RZ RZ R2
enolato
de samario

Enquanto a versédo intermolecular da reacédo de Reformatsky é pouco empregada
devido a presenca de possiveis sitios reacionais, a reacao intramolecular resulta em altos
rendimentos e estereosseletividades, possivelmente como conseqiiéncia da quelacéo do
jon Sm" com os grupos funcionais reagentes. Embora, ndo tdo popular quanto a
tradicional reagcdo do tipo aldol, a reacdo de Reformatsky mediada por Sml, tem
caracteristicas proeminentes em varias sinteses totais, incluindo aquelas onde a
utilizacdo de zinco torna-se uma limitacdo quanto a obtencdo do produto desejado.

Na literatura, o numero de trabalhos descrevendo as reacdes do tipo aldol
promovidas por Sml, envolvendo compostos carbolinicos com um heteroatomo na
posicédo alfa é crescente.

Em 1993, Enholm e colaboradores descreveram a reacéo aldol mediada por Sml;
de a-benzoila lactonas derivadas de carboidratos com cetonas.'® Por exemplo, a reagéo
de uma lactona na presenca de Sml, com (+)-dihidrocarvona levou a um aduto aldol em

bom rendimento e elevado excesso diastereoisomérico (Esquema 66).

Esquema 66.

(0] (0] Sm|2
AKI __THF-HMPA
BzO" 0Bz G0N

57%, 30:1dr

1 £ 3. Enholm, S. Jiag and K. Abboud, J. Org. Chem., 1993, 58, 4061.
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Procter e colaboradores descreveram a utilizacdo de Sml, numa reacdo do tipo
aldol'®” entre uma cetona e cicloexanona ou tetraidropiran-4-ona na presenca de Smls,

levando aos produtos de interesse em bons rendimentos (Esquema 67).

Esquema 67.
@] OH O
ArO Sml,, DMPU _
Cicloexanona ou X Zg’ § = CH,, ZS%
tetraidropiran-4-ona , X=0,76%
THF, -78°C
OTBDPS OTBDPS

1.3.4. Reag¢bes Carbonil-alqueno/alquino

A reacdo carbonil-alqueno/alquino é possivelmente a mais importante reacéo
mediada por Sml, em sintese total. Nesta reagdo, a parte carbonilica € inicialmente
reduzida para gerar um radical acetil, que entdo ataca um sistema insaturado (Esquema
68).

Esquema 68.
Rs Rs
o) o-Sml; = OH R
R4 Re 5
)L _ Smb _ R J\ » Ri Rs
R1 R2 1 @ R2 R2 H

Ry Ry

Este tipo de reac&o foi inicialmente descrito por Molander e Kenny'® e atualmente
as variacdes desta reacdo tem sido cada vez mais exploradas. Como na reac¢do radical-
alqueno/alquino, a reacdo carbonil-alqgueno/alquino pode acontecer com alquenos e
alquinos ativados ou n&o.'%°

Procter e colaboradores utilizaram a reacdo de ciclizacdo carbonil-alqueno na

sintese total de ambos os enantidmeros da 14-O-metil pestalotiopisina A.**° Nesta

7 £ McKerlie, I. M. Rudkin, G. Wynne and D. J. Procter, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 2805.

% 3) G. A. Molander, C. Kenny, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4367; b) G. A. Molander, C. Kenny, J. Am. Chem. Soc.
1989,111, 8236.

19 5 . Fukuzawa, A. Nakanishi, T. Fujinami, S. Sakai J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 1669.

10 a) D. Johnston, N. Francon, D. J. Edmonds, D. J. Procter, Org. Lett. 2001, 3, 2001; b) D. Johnston, E. Couch_, D. J.
Edmonds, K.W. Muir, D. J. Procter, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 328; c) T. K. Hutton, K.W. Muir, D. J. Procter, Org. Lett.
2003, 5, 4811; d) T. M. Baker, D. J. Edmonds, D. Hamilton, C. J. O_Brien, D. J. Procter, Angew. Chem. 2008, 120,

5713; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5631.
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proposta um aldeido foi submetido a uma ciclizagdo mediada por Sml, em uma mistura
de THF/MeOH/CF;CH,OH para levar a mistura dos ciclobutanois estereoisoméricos em

52 e 22% de rendimento, respectivamente (Esquema 69).

Esquema 69.
O\
M o Sm|2
e A CF3CH,0H
Me O — +
MeOH, THF
TBSO 0°c

22%

14-O-metil-pestalotiopsina

1.3.5. Reacédo do tipo Pinacol

A reacdo do tipo pinacol é um acoplamento redutivo de dois grupos carbonilas

para formar um diol ou outras espécies relacionadas (Esquema 70).**

Esquema 70.
Sm|2 9]
O 7/
P . j\ P HO ~ OH
m
R1 R2 42» R1 . R2 M» R1 R4
R Rs

A utilizacdo de Sml, na reacdo de pinacol foi inicialmente descrita por Kagan e

colaboradores em 19832

e em 1988 Molander e Kenny descreveram sua aplicagcédo
numa reacéo de ciclizacdo."™ Em geral, 0 mecanismo aceito para este processo consiste
da reducdo de um composto dicarbonilico formando um radical acetil que ataca o outro
grupo carbonila gerando uma espécie contendo oxigénio radicalar. A rapida reducdo da

Ultima espécie e a adicdo de uma fonte de prétons leva a um diol (Esquema 71).

M 3) S. E. Reisman, J. M. Ready, A. Hasuoka, C. J. Smith, J. L. Wood, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1448; b) S. E.
Reisman, J. M. Ready, M. M.Weiss, A. Hasuoka, M. Hirata, K. Tamaki, T. V. Ovaska, C. J. Smith, J. L. Wood, J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 2087.

12 3) J.-L. Namy, J. Souppe, H. B. Kagan, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 765; b) J. Souppe, L. Danon, J.-L. Namy, H. B.
Kagan, J. Organomet. Chem. 1983, 250, 227.

13 A Molander, C. Kenny, J. Org. Chem. 1988, 53, 2132.

88



Capitulo 2 - Estudo da Reacéo de Ciclizagdo de 1,3-diésteres Promovida por Sml,-H-O Para a Sintese de
Ciclopentanois

Esquema 71.

\S /

0 ).i o o

Sm|2
R1 RZ R1 ° )LRz

n n
l\ /I
HO OH /Sm\

Ry R, Sml, 0 (Oh

R4 R,

Enquanto a reacgdo intermolecular sofre com baixas estereosseletividades, a
reacao intramolecular geralmente leva a elevados graus de estereocontrole em favor do
diol-cis como resultado da quelagdo do radical acetl inicialmente formado.
Adicionalmente, se um grupo alcoxi esta presente na posicao vicinal a uma das duas
carbonilas, o diol formado é preferencialmente anti ao substituinte alcoxi.*** Por exemplo,
um ceto-aldeido sofreu ciclizacdo para fornecer um diol cis-1,2 com excelente

seletividade (Esquema 72).

Esquema 72.
MeO.__O COMe CO,Me
@)

Smly W

t-BUOH, THF ” +
78 % r t TBDPSO”™ Y~ o4  TBDPSO OH

TBDPSO™ 7 81% OH OH

96:4

Ambas as variag6es inter- e intramolecular séo Uteis, e anéis de varios tamanhos,
incluindo macrociclos podem ser formados neste processo. Além de empregar cetonas e
aldeidos, a reacdo do tipo pinacol mediada por Sml, pode também pode promover o

acoplamento entre uma cetona ou aldeido e uma oxima,*** nitrila,"*® ou hidrazona.**’

14 3. L. Chiara,W. Cabri, S. Hanessian, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1125.

5 H, Miyabe, M. Toruda, K. Inoue, K. Tajiri, T. Kiguchi, T. Naito, J. Org. Chem. 1998, 63, 4397.

M8 3) L. H. Zhou, Y. M. Zhang, D. Q. Shi, Synthesis 2000; b) C. F. Sturino,A. G. Fallis, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7447,
c) C. F. Sturino, A. G. Fallis, J. Org. Chem. 1994, 59, 6514.

7 G, A Kraus, J. O. Sy, J. Org. Chem. 1989, 54, 77.
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1.3.6. ReacOes de Fragmentacéao

A fragmentacéo de ciclopropanos e ciclobutanos € uma forma Gtil de incorporar

8

sistemas de anéis complexos ou substituintes volumosos,'*® sendo o Sml, também

empregado para esta finalidade (Esquema 73).

Esquema 73.

Q) Q) N

R4 n n R1\H/g’72n

R Sml, R~ R
m 4 _ oMb 1 R, R3R4 _— 4

R,R3
1,SmO ©

Na literatura encontram-se descritas diferentes classes de reagfes de
fragmentacdo promovidas por Sml, e envolvendo a clivagem de heterociclos contendo
ligacdes o fracas heteroatomo-heteroatomo como as ligagées N-O e N-S em isooxazois e
isotiazois, por exemplo.

Kuwajima e colaboradores empregaram a reagédo de fragmentacdo mediada por
Sml, para incorporar um grupo metila na sintese total do Taxol.'** Neste trabalho, um
intermediario ciclopropanico impedido foi tratado com Sml, na presenca de HMPA e
MeOH induzindo a fragmentacédo do ciclopropano e permitindo o acesso a um enol em

rendimento quantitativo (Esquema 74).

Esquema 74.

Sml,, HMPA
MeOH, THF
100%

118 para recentes artigos de revisdo veja: a) J. J. Li, Tetrahedron 2001, 57, 1; b) D. Bradley, G.Wiliams, K. Blann, J. Caddy,

Org. Prep. Proced. Int. 2001, 33, 565; c) D. B. G. Williams, J. Caddy, K. Blann, Org. Prep. Proced. Int. 2003, 35, 307.
19 K. C. Nicolaou, X. Huang, N. Giuseppone, P. B. Rao, M. Bella, M. V. Reddy, S. A. Snyder, Angew. Chem. 2001, 113,
4841; Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4705.
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1.3.7. Reacbes de Eliminacéo

As reacOes de eliminacdo mediadas por Sml, sdo mais comumente usadas em

sintese total para eliminar substituintes vicinais ao grupo carbonila (Esquema 75).

Esquema 75.
/Smlz
i X 2 Sml, Q . )Oké'"
Ri Ry ~ -SmiX R1/§/R3 Ri Rs

Ry R, R

X=ClI, Br, I, SO9R, NRy, OR, SR

De fato, toda a reacdo de Reformatsky pode ser considerada como uma reagao
de eliminacdo na qual o enolato intermediario € empregado para outros fins além da
eliminacdo. Contudo, eliminac¢des induzidas por Sml, podem ocorrer mais facilmente se o
grupamento carbonila for parte de um sistema conjugado.’?® Além disso, Sml, tem sido
utilizado também para a clivagem seletiva de grupos protetores.**

Lindel e colaboradores'?* descreveram a acdo do Sml, promovendo a clivagem
simultanea dos grupos protetores presentes nos nitrogénios de um precursor na sintese
total do dibromofakellstaina. A hidrdlise alcalina promovida por NaOEt do precursor
protegido nao levou ao produto desejado, mas resultou na clivagem do sistema ciclico da
uréia.

Em contraste, o uso de 2,5 equivalentes de Sml, levou a desprotecéo rapida e
limpa do grupo tosilamina. Utilizando 5 equivalentes de Sml, a clivagem do grupo
carbamato também foi observada, levando a dibromofakellstatina em 76% de rendimento
global. O uso de um pouco mais de iodeto de samario (7,5 equivalentes), resultou na
eliminacao seletiva do bromo presente na posi¢do 2 do anel pirrolico da molécula alvo

(Esquema 76).

0 A Otaka, A. Yukimasa, J. Watanabe, Y. Sasaki, S. Oishi, H. Tamamura, N. Fuijii, Chem. Commun. 2003, 1834.

2L 3. L. Chiara, C. Destabel, P. Gallego, J. Marco- Contelles, J. Org. Chem. 1996, 61, 359.

22 5) D. E. N. Jacquot, H. Hoffman, K. Polborn, T. Lindel, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3699; b) D. E. N. Jacquot, M.
Z_llinger, T. Lindel, Angew. Chem. 2005, 117, 2336; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2295; c) M. Z_llinger, P. Mayer, T.
Lindel, J. Org. Chem. 2006, 71, 9431.
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Esquema 76.
e} 0]
5T N smly, THF = N
RN _ MeOH o NN
5 N-OTs 76% NH
r HN
0] 0 o)
OFEt dibromofakelstatina

1.3.8. ReacOes em cascata

Muitos dos mais expressivos exemplos do uso de Sml, em sintese total sédo
aqueles onde uma seqiiéncia de rea¢des acontece em cascata.'*®

Na sintese total do &cido martinellico,® Nanto e colaboradores empregaram a
seqliéncia de reacbes adicdo radicalar-ciclizacdo-eliminagdo (RACE) que poderia ser
promovida por nBusSnH ou Sml; para estabelecer o sistema diidro-pirroloquinolina do
produto natural. Tendo desenvolvido uma metodologia prévia para seqiiéncia de reacdes

® 0s autores trataram o

em cascata (RACE) entre oximas e ésteres o,p-insaturados,*?
éster precursor com nBusSnH e AIBN em refluxo sob benzeno levando ao intermediario
desejado em apenas 29% de rendimento.

Os autores decidiram assim investigar o uso de Sml, objetivando melhores
rendimentos e seletividades. Surpreendentemente, o tratamento do precursor com Sml;
na presenca de tBuOH levou a uma melhora do rendimento reacional, sendo obtido o
intermediario em 41% e com apenas 10% do outro isbmero. Esta seqiiéncia de etapas
levou a um intermediario avancado, o qual nas etapas seguintes foi convertido no acido

martinélico (Esquema 77).

28 K. C. Nicolaou, D. J. Edmonds, P. G. Bulger, Angew. Chem. 2006, 118, 7292; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7134.

124 ) A. Shirai, O. Miyata, N. Tohnai, M. Miyata, D. J. Procter, D. Sucunza, T. Naito, J. Org. Chem. 2008, 73, 4464; b) O.
Miyata, A. Shira, S. Yoshino, Y. Takeda, M. Sugiura, T. Naito, Synlett 2006, 893.

%3) 0. Miyata, A. Shirai, S. Yoshino, T. Nakabayashi, Y. Takeda, T. Kiguchi, D. Fukumoto, M. Ueda, T. Naito, Tetrahedron
2007, 63, 10092; b) H. Rahaman, A. Shirai, O. Miyata, T. Naito, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5789.
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Esquema 77.

Eto_ O
NOB \
Meo.C 175" co,Et Sml,
€L, =/ BnO——N
g —_Sml_, |MeO,C N - .
//‘N:> tBuOH, THF

X ok
| H Ciclizagao
P2 oxima-alquen

o L N0 ]
Me quebra de ligagdo N-O
HN = Me lactamizagao
HN%\ 4M1%
N o)
MeO,C HN
NH Me N~ 7,

acido martinélico o)/\/

Os processos mediados por Sml,, levam em sua maioria a formacéo de sistemas
ciclicos de baixas e elevadas complexidades estruturais com excelente estereocontrole.
Nestas reacdes ha menos limitages em relagdo aos tamanhos dos anéis obtidos em
comparacdo com as metodologias tradicionais, o que faz da quimica de samario uma

importante ferramenta em sintese orgénica.
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2.0. Objetivos

2.1. Geral

O Capitulo 2 deste trabalho tem como objetivo geral estudar as reacdes de

ciclizacao de 1,3-diésteres promovidas pelo sistema Sml,-H,O.

2.2. Especificos

e Explorar a ciclizacéo radicalar de 1,3-diésteres promovida pelo sistema Sml,-

H,O para formacgédo de anéis de cinco membros;

e Avaliar a influéncia de diferentes grupos presentes na estrutura de 1,3-

diésteres mediante reacdes de ciclizagdo promovidas pelo sistema Sml,-H,0;

o Desenvolver e avaliar um protocolo para a reacdo de dupla ciclizacdo de

substratos bis-olefinicos promovida pelo sistema Sml,-H,0;

o Desenvolver e avaliar um protocolo para a ciclizagdo transanular promovida

pelo sistema Sml,-H,O na formacgéo de sistemas bi-ciclicos.
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3.0. Resultados e discussodes

Os 1,3-diésteres ciclicos, em especial o acido de Meldrum, sdo blocos de
construcdo bastante verséateis em sintese organica.'?® Os estudos descritos pelo grupo do
Prof. Procter sobre as reacfes de reducdo dos derivados destes substratos pelo sistema
Sml,-H,0 levaram a formacao dos acidos 3-hidroxilados em bons rendimentos (Esquema
78).%

Esquema 78.

R1 R1
o R, —mizH0_ 4 R,
#\ 25°C
o” "0 HO
R,=H, Me 68-98%

R»= alquila, alquenila, arila,benzila

O mecanismo proposto para esta transformacdo consiste inicialmente da ativacdo
da carbonila do éster através da coordenacdo com Sm (Il) e transferéncia de um elétron
para formar um anion radical (l) o qual é protonado (Il). A segunda transferéncia de um
elétron gera um carbanion que apds o tratamento da reacdo com agua leva ao
intermediario hemiacetal (IV) em equilibrio com um aldeido (V). A reducdo provocada
pela transferéncia do terceiro elétron a partir do Sm (Il) leva ao anion acetil-radical (VI). O
ultimo elétron transferido forma uma espécie de organosamario que é entdo protonada

(V1) resultando no acido 3-hidroxilado (Esquema 79).

Esquema 79.
1l
O/Sm

19!

2O NN

o” "0 o . .
0) (D) (Im
Sm Sm
OH OH o ‘o \|O ot
Hg <= & 1€ H. = sm*S
AL b Rl Sl
HO™ Yo \&O o 1le \&O o \&O o \&O o
acido 3-hidroxilado (WD) (V1) V) (Iv)

%6 3) Chen, B. C. Heterocycles 1991, 32, 529; b) McNab, H. Chem. Soc. Rev. 1978, 7, 345.
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Célculos tedricos também suportaram o mecanismo proposto e evidenciaram que
a transferéncia do primeiro elétron é um processo energeticamente favoravel. %

Com base no mecanismo desta reacdo observa-se que na etapa inicial do
processo forma-se um intermediario radicalar (I) como conseqiiéncia da transferéncia do
primeiro elétron do Sml.,.

Uma vez que a espécie radicalar () é bastante reativa, a mesma poderia ser
explorada em processos de ciclizacdo. Neste sentido, avaliou-se a possibilidade de
preparar 1,3-diésteres ciclicos derivados do acido de Meldrum, os quais apds tratamento
com o sistema Sml,-H,O poderiam levar a interessantes sistemas ciclicos.

Anéis ciclicos de tamanhos variados constituem parte do esqueleto carbbénico de
muitos produtos naturais com importantes atividades bioldgicas e as reacdes de
ciclizacao promovidas por Sml, sdo indiscutivelmente as transformacgdes mais Uteis para
0 acesso a estes sistemas.

Portanto, metodologias sintéticas que permitam o0 acesso a estruturas ciclicas
com diferentes graus de complexidade sdo de fundamental importancia em quimica
orgéanica sintética.

Desta forma, nesta etapa do trabalho concentraram-se esforgcos para a
preparacdo de um composto modelo derivado do acido de Meldrum. Com o composto
modelo seria possivel iniciar os estudos das reacbes de ciclizagdo promovidas pelo
sistema Sml,-H,O em um processo de ciclizacdo do tipo “5-exo-trig”. Esta proposta
poderia levar a sistemas ciclicos funcionalizados, polissubstituidos e, possivelmente, com

dois estereocentros (Figura 50).

Ro 0 _Ry
o}

(0] Sml; X R
e 70\
0

OH 5-exo-trig

Figura 50: Proposta para a preparacao de sistemas ciclicos.

A preparacdo do composto modelo derivado do acido de Meldrum baseou-se no
protocolo modificado de Bigi e colaboradores para a reacdo do tipo Knoevenagel.'?” A
condensacao de Knoevenagel entre o acido de Meldrums 31 e o isobutiraldeido levou ao
produto de condensacéo em 97% de rendimento. A reducdo com NaBH, do intermediario

formado levou ao produto saturado 32 em 84% de rendimento apés purificacdo via

27 Bigi, F.; Carloni, S.; Ferrari, L.; Maggi, R.; Mazzacani, A.; Sartori, G. Tetrahedron Lett. 2002, 42, 5203.
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recristalizacéo. A etapa final consistiu da alquilacdo do composto 32 com o brometo 33
de acordo com o procedimento de Dumas,*?® levando ao composto modelo 34 em apenas
12% de rendimento. Este composto foi caracterizado pelos métodos espectroscopicos

usuais, estando os dados em concordancia com a estrutura proposta (Esquema 80).

Esquema 80.
O 1) isobutiraldeido o o
H,0, 75°C K,CO4
o 25h,97% o —_— o)
BF\M/\ 4
o g 2 NaBH, ﬁ\ g N0
MeOH o 0 33
31 25°C, 1 h 32 DMF, 25°C 34
° 72h
87% 84% 12%

apés duas etapas

Como a reacdo de alquilagdo com K,CO; em DMF levou ao produto 34 em
rendimento de apenas 12% mesmo apds varias tentativas de otimizacdo da reagdo como
a secagem do solvente, a secagem do K,CO; e longo tempo reacional, decidiu-se
investigar outras condi¢cdes reacionais de alquilacdo que levassem ao substrato de
ciclizacdo de interesse de forma mais eficiente.

Portanto, outras metodologias utilizando diferentes tipos de bases e solventes
foram testadas, sendo mostradas na tabela 10. Duas das metodologias testadas levaram
ao produto de interesse em rendimentos tdo baixos quanto o obtido inicialmente
(experimentos 1 e 3) e a outra, embora se tenha observado melhor rendimento,
apresentou a desvantagem da utilizacdo do liquido iénico [bpy]BF,, que apresenta um

custo elevado (experimento 2) (Tabela 10).

28 Fillion, E.; Dumas, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 2920.
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Tabela 10. Tentativas de preparagéo do composto 34.

Experimento Condicdes Rendimento de 34 (%)
1 31, K,COs3, 33, TEBA, 17%
Acetonitrila, 25°C, 24 h'*®
2 31, Et3N, 33, [bpy]BF,, 60- 31%
70°C, 12 h**¥
3 31, Na,COs, 33, DMF, 25°C, 14%
72h

Uma vez que os testes realizados levaram a resultados semelhantes ao obtido na
reacdo descrita no esquema 111, decidiu-se continuar os estudos de acordo com o
procedimento de Dumas.

De posse do composto 34, concentraram-se esfor¢os para o estudo da reacgéo de
ciclizacdo promovida por Sml;-H,O. Para esta reacdo utilizou-se uma solucdo 0,1 M de
Sml, em THF. Embora esta solucdo seja comercialmente disponivel, ela foi preparada de
acordo com o procedimento descrito por Imamoto,*** a partir de samario metalico e iodo
elementar. O procedimento baseou-se na agitacdo de samario metalico e iodo elementar
suspensos em THF a 60°C durante 18 horas. Apés este periodo, obteve-se uma solucdo

de Sml, de coloracao azul que foi utilizada sem titulagéo prévia (Esquema 81).

Esquema 81.

sm o+ L, —HF o smi

60°C, 18 h
N

De posse do composto 34 e da solugdo de Smi, 0,1 M, iniciou-se a etapa seguinte
gue consistiu da reacdo de ciclizac&o. Inicialmente avaliou-se qual seria a quantidade da
solucdo de Sml, necessaria para promover a ciclizacéo do substrato 34 eficientemente.

De acordo com a proposta inicial, seriam necessarios no minimo seis elétrons (6
equivalentes de Sml,) para a formacdo dos sistemas ciclicos de interesse.
Adicionalmente, trabalhos anteriormente descritos demonstraram que a utilizacdo de sete

equivalentes de Sml, levaram a reducao eficiente dos 1,3-diésteres ciclicos aos acidos 3-

2 Chan, C.-C.; Huang, X. Synthesis, 1984, 224.
%0 gy, C.; Chen, Z.-C.; Zheng, Q.-G. Synthetic Comm. 2003, 33, 2817.
31 Imamoto, T.; Ono, M. Chem. Lett. 1987, 501.
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hidroxilados correspondentes.'® Com base nestas informacdes, decidiu-se iniciar os
testes utilizando-se 6 equivalentes de Sml..

Quanto a quantidade de agua a ser utilizada na realizagdo dos testes, trabalhos
anteriores descreveram que além da agua atuar como doadora de prétons, a adicdo de
um excesso deste solvente ao meio reacional resulta na coordenagcdo do mesmo com o
samario. Segundo os autores, isto leva a formacdo de um agente redutor
termodinamicamente mais poderoso e que para cada equivalente de Sml, seriam
necessarios 150 equivalentes de agua.

A partir destas informac0des, iniciaram-se 0s testes para verificar a quantidade de
Sml, necessaria para promover a ciclizacao.

O primeiro teste consistiu da adicdo de 6 equivalentes de Sml, a uma solugéo do
substrato 34 em THF e H,O (900 equivalentes). O segundo teste consistiu da adicdo de
H.O (1050 equivalentes) a solucdo de 7 equivalentes de Sml, seguida da adicdo do
substrato 34 solubilizado em THF. O Ultimo teste realizado, consistiu da adicdo de 8
equivalentes de Sml, a uma solucdo do substrato 34 solubilizado em THF e H,O (1200
equivalentes). Em todos os testes, a solugcdo de Sml, foi adicionada gota-a-gota por um
periodo de 30 minutos e os solventes foram desoxigenados antes do uso. Os resultados

destes testes prévios encontram-se sumarizados na Tabela 11.
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Tabela 11. Resultados dos testes realizados com o composto 34.

Q 0
condicées
;\ = HO * HO X
HO,C
SRS HO

34 35 36

Testes Condicdes (%) 34 (%) 35 (%) 36

1 Sml, (6 equiv.), 34, THF, H,O 35% 58% 7%
(900 equiv.), 30 minutos,
25°C
2 Sml, (7 equiv.), H,O (1050 96% - -
equiv.), 34, THF, 30 minutos,
25°C
3 Sml; (8 equiv.), 34, THF, H,O - 92% Tracos
(1200 equiv.), 30 minutos,
25°C

De acordo com os dados apresentados na Tabela 11, quando 6 equivalentes de
Sml, e 900 equivalentes de H,O foram utilizados, obteve-se o produto de interesse 35 em
58% de rendimento. No entanto, 35% do material de partida 34 foram recuperados e 7%
do hidroxi-acido foram formados. Estes resultados sugeriram que uma quantidade
adicional de Sml, seria necessaria para que a ciclizacdo acontecesse de forma mais
eficiente. No segundo teste realizado, basicamente todo o material de partida foi
recuperado sugerindo que, neste sentido, a adi¢cdo prévia de agua a solugdo de Sml, ndo
era eficiente para promover a ciclizacdo. Quando o substrato 34 foi solubilizado em THF
e 1200 equivalentes de H,O foram adicionados, seguido pela adicdo de 8 equivalentes de
Sml; (teste 3), o composto 35 foi obtido em excelente rendimento com apenas tragos do
composto 36.

De fato, na reacao de ciclizagdo promovida por Sml, sédo necessarios 6 elétrons (6
equivalentes de Sml,), dos quais a transferéncia inicial de 2 elétrons promove a ciclizacao
do 1,3-diéster ciclico ao ceto-acido, outros dois elétrons sao necessarios para reduzir o
ceto-acido ao hidroxi-4cido e finalmente mais 2 elétrons reduzem uma molécula de
acetona gerada no meio reacional. No entanto, a utilizagdo de um excesso de Sml;

garante que a reacao seja completa.
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O composto 35 foi isolado como uma mistura de quatro ciclopentandis
diastereosisoméricos e de acordo com o espectro de RMN 'H a proporcdo entre os
ciclopentandis foi de 49:8:25:18 (Figura 51).

L

1.01 0.16 0.82 0.37

Figura 51: Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) da mistura de 35.

Apds a caracterizacdo da mistura, o ciclopentanol majoritario foi isolado por
cromatografia em coluna e caracterizado por RMN 'H e *C. O espectro de RMN 'H do

ciclopentanol majoritario 35 é apresentado na Figura 52.

HO,C
35

I l__._L_. R UJ_AJ'-:L*_J\_

o AR Lo b et A A Bl A I e e A " iaa i nca
CTesareca ST (R

Figura 52: Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl5) do ciclopentanol majoritario 35.
A estereoquimica relativa do composto majoritario foi determinada através de

difrac@o de raios-X. De acordo com a imagem obtida por difragdo de raios-X, 0s grupos

funcionais hidroxila e carboxila encontram-se com orientacéo anti (Figura 53).
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&
'.'7\7 [
H023C5 \ Z\i

Figura 53: Imagem obtida por difracédo de raios-X do diastereoisdbmero majoritario 35.

Com o objetivo de reproduzir os resultados até entdo observados e determinar a
proporcao dos diastereoisdmeros majoritarios, a reagéo de ciclizacdo mediada por Sml,-
H,O do composto 34 foi novamente realizada. Tanto o rendimento quanto a razéo
diastereoisomérica observadas foram reprodutiveis.

A fim de simplificar a mistura diastereoisomérica a mistura do composto 35 foi
solubilizada em tolueno/metanol 4:1, TMSCHN; foi adicionado e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. Apés a remoc¢édo do solvente em vacuo a mistura
reacional foi solubilizada em CH)Cl,, DMP foi adicionado deixando-se reagir a
temperatura ambiente por mais uma hora. Estas seqliéncias reacionais levariam a
obtencao de apenas dois diastereisbmeros principais, o que facilitaria a determinagéo da

proporgéo entre os mesmos (Esquema 82).

Esquema 82.

e} 1) TMSCHN,

PhMe/MeOH
e} — Sml, (8 equiv) 25°C,1h 0
THF, H,0 HO 2) DMP
o0 X0 , Ha ) o\

s

11y

250G HO2C CH.Cl,25°C [ O
34 30 min 35 Th 36
mistura principal diatereisdmero
74%, dr 2:1

A reacgéo de ciclizacdo do composto 34 seguida por esterificacdo e oxidacéo,
levou a ciclopentanona 36 em 74% de rendimento apds duas etapas reacionais.
Infelizmente, a proporcéo entre os diastereoisdbmeros nao foi satisfatéria observando-se
uma proporcao de apenas 2:1. Este valor foi determinado através das integrais dos sinais

correspondentes as metilas do ceto-éster 36 no espectro de RMN *H.
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Uma vez que a estereoquimica relativa do ciclopentanol majoritario 35 foi
determinada por difracdo de raios-X, foi possivel inferir também na estereoquimica
relativa da ciclopentanona 36 obtida conforme o esquema 82.

Como a reacdo de ciclizagdo do substrato 34 n&o aconteceu com bom
estereocontole, decidiu-se investigar a ciclizagdo promovida por Sml,-H,O de outros 1,3-
diésteres ciclicos contendo substituintes alquenilicos mais volumosos. Esperava-se que
olefinas mais volumosas pudessem exercer um controle significativo na seletividade da
reacédo de ciclizacao, levando a seletividades mais altas com formacéo majoritaria de um
dos diastereoisbmeros.

Sendo assim, concentraram-se esforcos para a preparagdo de novos 1,3-
diésteres ciclicos derivados do composto 31. Estes compostos foram preparados de
acordo com a seqliéncia de reac6es apresentadas no esquema 80.

A adicdo do reagente de Grignard aos compostos carbonilicos 37 e 38 e a

subseqiiente reacdo de eliminacdo levou aos brometos 39 e 40 (Esquema 83).

Esquema 83.
o 1 R
)L ) I}MgBr Br/\/\{ !
R7 Rz R R
2) brometo 2
de acetila
THF, 65°C, 2h
37, R4=Ph,R,=H 39, 45%, R4= Ph, Ry=H
38, Ry=Ph, R,=Ph 40, 51%, R4= Ph, R,=Ph

De posse dos compostos 39 e 40, realizou-se a etapa seguinte da reacéo para a
preparagdo dos substratos 41 e 42. Estes compostos foram preparados em 36% e 24%

de rendimento respectivamente (Esquema 84).

Esquema 84
o} o R4
0 K,CO5 0 2 Rz
7ko o  390u40 #\o o
DMF, 25°C
32 72h

41, 36% R4=H, R,= Ph
42, 24% R,=R,= Ph

Com os compostos 41 e 42 em maos, deu-se prosseguimento aos estudos da

reacédo de ciclizacdo promovida por Sml,-H,O. Apds o tratamento dos compostos 41 e 42
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com este sistema, foram obtidos os ciclopentandis 43 e 44 em bons rendimentos. As
proporcdes entre as misturas dos ciclopentandis 43 foram de 60:20:10:10 e 37:27:24:12
para 0 composto 44, ambas determinadas por RMN 'H. O diastereoisémero majoritario

de cada uma das misturas foi isolado e devidamente caracterizado (Esquema 85).

Esquema 85
R,
O R4
o N R, _Smix8equiv !

ﬁ\ THF, H,0 HO” 3

o 0 30 min, 25°C HO,C

principal diastereisdmero

41 R,=H, R,=Ph 43,94% R4=H, R,=Ph
42, R'I: R2: Ph 44 66% R1: R2: Ph

As reacdes de ciclizacdo dos compostos 41 e 42, apresentadas no esquema 116
foram novamente realizadas e as misturas dos quatro ciclopentanoéis diasterecisoméricos
de 43 e de 44 foram submetidas a esterificagdo com TMSCHN, seguido por oxidac&o
com DMP para levar aos ceto-ésteres 45 e 46 em bons rendimentos apds duas etapas

reacionais (Esquema 86).

Esquema 86.
R i
o) R > 1)TMSCHN, R
Smix(8 equiv) Ry PhMe/MeOH
0 >> R, eeediv _25°C,1h 07 :
THF, H,O HO N 2) DMP — :\
7\0 o) 30 min HO,C CH,Cly, 25°C %
25°C 1h - . A
principal diastereisdmero
41, Ry=H, Ry=Ph 43,R4=H, R,=Ph 45 73% (2 etapas), dr 5:2
42 R,=R,=Ph 44 R.= Ry,=Ph 46, 65% (2 etapas), dr 5:1

Conforme mostrado no esquema 117 os ceto-esteres diatereocisoméricos 45 e 46
foram obtidos em bons rendimentos e propor¢des diastereoisoméricas moderadas (dr 5:1
e 5:2), indicando que embora o volume do substituinte presente no alqueno dos
substratos 41 e 42 tenha sido maior, ndo se obteve um aumento significativo na
propor¢ao distereoisomérica entre os produtos.

Como os resultados até entdo demonstrados ndo haviam sido satisfatorios, deu-
se continuidade na investigacdo em busca de melhores seletividades na reacdo de

ciclizacdo mediada por Sml,-H,0.
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Sendo assim, pensou-se na possibilidade de promover variagées dos substituintes
localizados na posicdo 3 do 1,3-diéster ciclico. Sugeriu-se que estas possiveis
modificacbes pudessem exercer algum controle estérico sobre as estruturas de transicéao,
de forma a oferecer uma melhora na seletividade da ciclizacdo. Portanto, uma
modificagcdo na estrutura do éster ciclico poderia levar a um maior controle na

seletividade da reacgédo (Figura 54).

O = grupo de volume maior que Me

\

Figura 54: Modificacdo do éster na posi¢cdo 3 com grupos mais volumosos.

Com o objetivo de explorar esta idéia, iniciaram-se os estudos para a preparacao
de 1,3-diésteres ciclicos derivados do acido de Meldrum 31. Para isto, o acido malbnico
47 foi tratado com H,SO, concentrado e anidrido acético e aquecido a 60°C durante 15
minutos.** Apds este periodo o composto carbonilico 48-53 foi adicionado e a reacéo

agitada durante 1 hora (Tabela 12).

2 jang, H.; Zhang, J.-M.; Du, W.-Q.; Zhu, S.-Z. Chin. J. Chem. 2007, 25, 86.
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Tabela 12. Preparacédo dos 1,3-diésteres ciclicos derivados do acido de Meldrum.

O O
OH R, O Rq
H,S04-Ac,0
+ 0 29oUg-ACo
OH :<R2 60°C 0 R
0 1 hora 0
47 48-53 54-59
Composto carbonilico R1 Rz Produto Rendimento
(%)
1 48 Et Et 54 33
2 49 Ph Me 55 25
3 50 Ph Ph 56 2
4 51 CH,Ph  CH:Ph 57 A
5 52 ‘Bu ‘Bu 58 -2
6 53 -(CHy)s- 59 61

? N&o foi observada formag&o do produto desejado.

De posse dos substratos 54, 55 e 59 iniciou-se a preparagdo dos compostos
necessarios para ciclizacdo com Smil,-H,O. Uma vez que o protocolo adotado para a
preparacdo do composto 32 ndo pode ser repetido para os compostos 54, 55 e 59 porque
0S mesmos ndo eram sollveis em agua, utilizou-se a metodologia original da reacdo de

condensacao do tipo Knoevenagel.**

Outra modificacdo realizada nesta parte do trabalho refere-se ao aldeido utilizado
na etapa de condensacdo, onde o isobutiraldeido substituido pelo aldeido ciclico
cicloexanocarbaldeido.

Neste sentido, os 1,3-diésteres ciclicos 31, 54-55 e 59 reagiram com o aldeido 60
para levar aos compostos de condensacao, os quais apos reducao com NaBH, levaram

aos compostos saturados 61-64 (Esquema 87).

%8 3) Tieze, L. F.; Beifuss, U. Org. Syn. 1998, 9, 310; b) Org. Syn. Tieze, L. F.; Beifuss, U. 1993, 71, 167.
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Esquema 87.
1) Piperidina / AcOH
Q o R MS, CH,Cl, 0
1 60 o
d R 2) NaBH, Ry
S ? MeOH, z\ o0
25°C, 1h
31, 54-55, 59 61-64
i
60 = O)
Composto Ry R (%)?
61 Me Me 80
62 Et Et 72
63 Ph Me 85
64 -(CH,)s- 75

# Rendimento apds duas etapas.

Apés a preparacao e caracterizacdo dos substratos 61-64 iniciou-se a etapa de
alquilacdo dos mesmos com o brometo 39. A reacdo levou aos substratos de ciclizagcéo

65-68 em rendimentos que variaram de 28-36% (Esquema 88).

Esquema 88.
S o
o KoCO3 | el >7 Ph
R1 R1
F?ko A S Fj\o o
2 2
39
(o]
61-64 PMF, 27 65, R,= Me, R,= Me, 28%

66, R,= Et, R,= Et, 36%
67, Ry= Ph, R,= Me, 34%
68, R1: R2: -(CH2)5-, 36%

Os substratos 65-68 foram completamente caracterizados e a determinacdo
estrutural do substrato de ciclizagéo 67 foi realizada por difracdo de raios-X. De acordo

com a imagem obtida, observou-se que o grupo fenila do éster ciclico apresenta
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orientagdo syn com o substituinte cicloexila localizado na posi¢do o a carbonila (Figura
55).

Figura 55: Imagem obtida por difracdo de raios-X do composto 67.

Apés a preparacao dos substratos 65-68, deu-se continuidade aos estudos quanto
a ciclizacdo mediada por Sml,-H,O. Nesta etapa, logo apos a reacdo de ciclizacdo, as
misturas dos ciclopentandis de cada um dos substratos foram tratadas com TMSCHN, e
em seguida com DMP para simplificar a mistura diastereocisomérica.

A reacao de ciclizacdo mediada por Sml,-H,O levou a mistura dos ciclopentanoéis
69 em bons rendimentos. Apds duas etapas reacionais obteve-se a ciclopentanona 70
em 86% de rendimento. A proporcao entre os diastereosibmeros formados nesta etapa
foi determinada por RMN *H a partir das integrais dos sinais correspondentes aos protons

da metila do composto 70. (Esquema 89).

Esquema 89.
Ph
O Cy-CeHyy Ph /
l 1) TMSCHN,
i, Sml (8e uiv) “ PhMe/MeOH
R‘]\L L 2 q o Cy_C6H11 2)t a, 1h o & Cy-C6H11
H20, THF H DMP —o\
25°C, 30 min HO,C CHoCl o/\O
25°C,1h
6568 69 70
75-93% 86%
apds

duas etapas
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Os resultados dos estudos da reacéo de ciclizacdo para cada um dos substratos

65-68 estdo reunidos na Tabela 13.

Tabela 13. Efeito do substituinte da posicdo 3 sobre a diastereosseletividade da reacdo de

ciclizacdo dos substratos 65-68.

Substrato Ry R (%) 69 dr de 70%
65 Me Me 93 3:1
66 Et Et 75 2:1
67 Ph Me 79 7:1
68 ~(CH)s- 86 5:1

2 Razo entre os diastereoisémeros determinada por RMN *H.

Conforme os resultados mostrados na Tabela 13, a ciclizacdo dos substratos 65-
68 promovida por Sml,-H,O levou a diastereosseletividades moderadas. Quando os 1,3-
diésteres derivados da benzofenona e da ciclohexanona foram utilizados (substratos 67 e
68), foram obtidos os melhores resultados (dr 7:1 e dr 5:1). Embora as
diastereosseletividades ndo tenham sido excelentes, as mesmas foram superiores as
obtidas anteriormente com os compostos 36, 45 e 46 0 que ressalta um progresso do
estudo em questéo.

Os resultados obtidos apontaram para uma relacao direta entre a caracteristica
estrutural dos 1,3-diésteres ciclicos e a seletividade da reacao de ciclizagdo sofrida por
estes substratos. Conforme observado e comentado, tal relagdo resultou no aumento da
seletividade da ciclizacéo.

A estereoquimica relativa do composto 69 e, portanto do composto 70 pdde ser
determinada por difracdo de raios-X. Neste caso, o diasterecisdmero majoritario isolado
apresentou configuracdo do centro C3 oposta a observada para o mesmo centro

estereogénico do composto 35 (Figura 56).
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Ph
|
Q/Cy'ca Hi1
HO N
HO,C

Figura 56: Imagem obtida por difracdo de raios-X do ciclopentanol 69.

Na tentativa de entender o efeito do 1,3-diéster derivado da acetofenona sobre a
seletividade da reagcdo de ciclizagdo, realizou-se uma busca na literatura sendo
encontradas algumas informag8es importantes.

Embora os radicais axiais sejam preferencialmente formados em reacbes de
ciclizacdo radicalar devido a estabilizagdo anomérica do intermediario formado,* os
radicais equatoriais podem também ser observados por meio da conversédo de um radical
axial em um radical equatorial em um processo denominado interconversao radicalar.*®

Sendo assim, nas ciclizagbes mediadas por Sml,-H,O dos substratos em estudo
considera-se que na etapa inicial da reacdo a transferéncia do primeiro elétron possa
levar aos radicais 71/72 e 73/74. No caso do acetal dimetilico (R;= R,= Me, composto
65), acredita-se que ambas as espécies com radicais axial (71 e 73) sédo acessiveis
devido a similaridade entre os radicais 71 e 73 em termos de energia. No entanto,
propbe-se que apenas o radical axial 71 possa sofrer ciclizagdo sob uma estrutura de
transicdo anti eletronicamente favoravel. A ciclizagcdo desta espécie ocorreria com maior
seletividade levando a um maior controle na formacao dos diastereoisémeros, o que
poderia explicar a melhora da diastereosseletividade observada

Por outro lado, a interconversdo entre as espécies 73 e 71 poderia também
acontecer, fazendo com que a espécie 73 também levasse ao produto de ciclizagdo. No
entanto, a barreira de energia para a interconversao entre os ciclos é mais alta do que a

barreira de energia para a interconverséo entre os radicais.

134 3) Malatesta, V.; Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 609; b) Giese, B.; Dupuis, J. Tetrahedron Lett. 1984, 25,
1349; c) Cohen, T.; Bhupathy, M. Acc. Chem. Res. 1989, 22, 152; d) Crich, D.; Lim, L. B. L. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1991, 22009.

% Rychnovsky, S. D.; Hata, T.; Kim, A. I.; Buckmelter, A. J. Org. Lett. 2001, 3, 807.
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Portanto, a interconversdo radicalar da espécie 73 (R;= Me) levaria ao
intermediario com o radical na posi¢ao equatorial. A ciclizacdo desta espécie aconteceria
de forma menos seletiva levando a baixas proporcdes diastereocisoméricas conforme
observado para o composto 36.

Desta forma, a ciclizacao de 1,3-diésteres derivados da acetofenona resulta em
um melhor diastereosseletividade porque este substituinte pode exercer um controle
conformacional significativo sobre a estrutura de transicdo e consequientemente o radical

axial 72 é seletivamente formado (Esquema 90).

Esquema 90.
R interconvers&o interconversao
2 o dos ciclos R> radicalar i~ Ro
e, sm"o e}
n o R/< R%
SMIOREOLR == sm'0”" [y, =—= o1 -0
~ Me Ra A Me Ra ~ Me
71, R'=Me R3 73, R'= Me
72 R'=Ph 74 R'=Ph
ciclizagao ciclizagao
[ alta seletividade ] [baixa seletividade]

Alguns trabalhos descritos na literatura relatam que o controle cinético e
termodinamico de reacdes de ciclizacio radicalar pode levar a reacdes mais seletivas.*®
Apés a investigacdo de alguns destes trabalhos, decidiu-se avaliar se a reacédo de
ciclizacdo mediada pelo sistema Sml,-H,O do composto 67 poderia sofrer alguma
influéncia de fatores termodinamicos.

Neste sentido, o substrato 67 foi submetido a rea¢des de ciclizacdo sob diferentes
condicdes de temperatura e a mistura dos ciclopentandis analisada. Inicialmente, a
reacdo foi realizada a 0°C, 25°C e a 50°C. Ap6s a reacgdo de ciclizagéo, os ciclopentandis
foram tratados com TMSCHN, e DMP para posterior determinac&o da proporgéo entre 0s

diastereoisbmeros principais (Esquema 91).

% 3) Ishibashi, H. Chem. Rec. 2006, 6, 23; b) Leach, A. G.; Wang, R.; Wohlhieter, G. E.; Khan, S. I.; Jung, M. E.; Houk, K.
N. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4271.
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Esquema 91.

Ph
O _Cy-CgH
e F|>h 1) TMSCHN; l,
O ) PhMe/MeOH ’
nd LY s | [T o ey mon (0l opey
SECNe Ph THF, H20 HO B 2)DMP g 5\
temperatura HO,C CHoCl, O/\O
25°C, 1 h
67 69 70
86%
apds

duas etapas

Experimento # Temperatura (°C) (%) de 69  dr de 70°

1 0 81 31
2 25°C 78 71
3 50 89 1211

 Reagao de ciclizago do composto 67 mediada por Smls.

® Razao entre os diasterecisdmeros determinada por RMN H.

Segundo os dados apresentados, quando a reacdo de ciclizagdo do composto 67
foi realizada a baixa temperatura observou-se uma diminuicdo da razéo
diastereoisomérica (dr 3:1). No entanto, quando a mesma reacao foi realizada a uma
temperatura de 50°C, observou-se um aumento significante na razao diastereoisomérica
entre os compostos formados (dr 12:1). Estas observacdes evidenciaram 0 compromisso
entre a temperatura em que ocorre a ciclizagdo mediada por Sml, e a seletividade da
reacao.

Com o objetivo de verificar se este resultado era algo inerente aos 1,3-diésteres
ciclicos derivados da acetofenona, decidiu-se realizar a reacdo de ciclizacdo a
temperatura de 50°C para outro 1,3-diéster ciclico, o composto 65, e verificar se haveria
também um aumento na diastereosseletividade.

Dessa forma, realizou-se a ciclizacdo mediada por Sml, a 50°C deste composto e
apos as etapas de esterificacdo e oxidacdo obteve-se a proporcdo entre o0s
diastereoisémeros obtidos. De acordo o espectro de RMN *H a proporcéo observada foi
de dr 5:1, a qual é superior a observada quando a mesma reacdo foi realizada a

temperatura ambiente (dr 3:1) (Esquema 92).
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Esquema 92.
Ph
Cy-CeH14 Fl’h 1)TMSCHN, /.
PhMe/MeOH /I/iL
! o
e d /\l _Smlz (8 equiv) Q/Cy'CGH‘]‘] 25°C, 1 h o7~ Cy-Cattri
Me THF, H,0 HO™ 3 2)DMP —o\
50°C, 30 min HO,C CHxCl> o/\O
O
65 75 25°C,1h 76
dr 5:1
70%

duas etapas

O resultado obtido nesta etapa evidenciou que a temperatura de fato exerce um
controle termodindmico sobre a diastereosseletividade da reacdo, ndo sendo, porém um
fendbmeno associado apenas aos 1,3-diésteres derivados da acetofenona.

Embora a maior parte das ciclizacdes radicalares seja irreversivel, de acordo com
dados descritos na literatura € possivel que as ciclizagbes de certos radicais estaveis
acontecam de maneira reversivel.**’

Neste sentido, propde-se que os radicais formados na reacdo mediada por Sml,-
H.O sejam estaveis o suficiente para levar a processos reversiveis e portanto
susceptiveis a fatores termodinamicos.

Uma vez que foram realizados estudos quanto a otimizacdo das condicbes
reacionais para a ciclizacdo radicalar de 1,3-diésteres ciclicos, decidiu-se estender os
estudos feitos para a ciclizacdo de outros substratos derivados do composto 55.

Para dar continuidade a esta proposta, nesta etapa do trabalho foram preparados
novos bromo-alquenos funcionalizados que seriam necessdarios para a reacdo de
alquilacdo do composto 55. Os bromo-alquenos foram preparados de acordo com a
metodologia apresentada no esquema 114, utilizando-se como precursores os aldeidos
arilicos substituidos 77-79. A reacao levou aos compostos de interesse 80-82 em

rendimentos moderados (Esquema 93).

87 3) Curran, D. P.; Morgan, T. M.; Schwartz, C. E.; Snider, B. B.; Dombroski, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6607; b)

Sung, K.; Wang, Y. Y. J Org. Chem. 2007, 72, 1755.
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Esquema 93.
j\ ”D—M B
r
Ar” H U B S

2) brometo

77-79 de acetila 80-82
THF, 65°C
2h

80, Ar = 4-Br-CeH4, 37%
81, Ar = 3-Br-6-OMe, 35%
82, Ar = 1-nafitila, 33%

77, Ar = 4-Br-CgH,
78, Ar = 3-Br-6-MeOPh
79, Ar = 1-nafitila

Estruturas dos bromo-alquenos arilicos 80-82

/\/\/©/Br
Br X Br N

82

80
Br

Br X
OMe
81

De posse dos brometos 80-82 deu-se continuidade na preparacdo dos substratos
para a ciclizacéo. Para isto o composto 55 foi submetido a reacédo de Knoevenagel com o
isobutiraldeido 83 levando ao produto de condensacao, o qual foi reduzido para levar ao

composto 84 em 84% de rendimento apds duas etapas (Esquema 94).

Esquema 94.
o 1) Piperidina / AcOH 0
o Ph MS, CH,Cl,
83 _ 0
d Me 2) NaBH, Phﬂ\
K MeOH, Mg © ©
55 25°C, 1h 84
84%
apds

duas etapas
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Com os compostos 33, 63, 80-82, e 84 em maos iniciou-se a etapa seguinte que

consistiu da reacdo de alquilacdo para obtencdo dos substratos de interesse 85-91

(Esquema 95).

Esquema 95.

63, R1= CgHq1
84, R,= i-Pr

K,COg, DMF
25°C, 72 h

BrWRs
Rz
33, 80-82

33, R2: H, R3: H
80, R2: H, R3: 4-Br-CeH4

81, R,= H, R3= 3-Br-6-OMe
82, R,= H, R3= 1-nafitila

85-91

85, Ry= CgHyq, Ro= H, Ry=H, 12%

86, Ry= i-Pr, R,= H, R3= H, 20%

87, Ry= CgH1q, Ro= H, Rg= 4-Br-CgHa, 28%
88, Ry= i-Pr, Ry= H, R3= Ph, 28%

89, Ry= i-Pr, Ry= H, Ry= 4-Br-CgHy, 23%
90, Ry= i-Pr, Ry= H, Ry= 1-nafitila, 14%

91, Ry= i-Pr, Rp= H, Ry= 3-Br-6-OMe, 15%

Os compostos 85-91 foram entdo submetidos a reacdo de ciclizagdo mediada por

Sml,-H,O em THF a 50°C. Apés a reacdo, as misturas dos ciclopentandis foram tratadas

com TMSCHN, e DMP para levar as ciclopentanonas correspondentes. A proporgéo

entre os diastereocisbmeros majoritarios foi determinada de acordo com as integrais

calculadas para os sinais dos prétons da metila no espectro de RMN *H.

Os resultados desta etapa do trabalho encontram-se descritos na Tabela 14.
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Tabela 14. Reacdes de ciclizacdo dos 1,3-diésteres mediadas por Sml,-H,O a 50°C.

Substratos Ciclopentanois®® Ciclopentanonas™
0 /W HO” 3 07 3 R
Pl A | HO.C & ~o,
85, R=CgHyy 92, R = CgHy4, 90% 99, R = CgH;4, 81%, dr 3:1
86, R =i-Pr 93, R =i-Pr, 82% 100, R =i-Pr, 83%, dr 3:1
o R Ar Ar
. l,
O Ty ’ '
Ph ]\ R R
\\5 0 o) Ar HO N O B
HO,C -0\
(@]
87, R= CGH]_]_ 94, R= CeHll, 74% 101, R = CeHll, 74%, dr
Ar = 4-Br-C¢H, Ar = 4-Br-C¢H, 33:1
Ar = 4-Br-CgH,
o IPr Ar f\r
Pl A J\A HO™ ™ o7 i-Pr
) ' HOC  py ~o,
88, Ar=Ph 95, Ar = Ph, 83% 102, Ar = Ph, 81%, dr 10:1

89, Ar = 4-Br-CgH,4

90, Ar = 1-nafitila
91, Ar = 3-Br-6-OMe

96, Ar = 4-Br-CgH,, 80%

HO™

HOC ey

97, Ar = 1-nafitila, 81%
98, Ar = 3-Br-6-OMe, 72%

103, Ar = 4-Br-CgH4, 60%,
dr 24:1

—o0\
O/\O
104, Ar = 1-nafitila, 81%, dr

[EEY
o
o
>
=

|

= 3-Br-6-OMe, 70%,

" Condigdes reacionais: Solugdo de Sml, (8 equiv) foi adicionada gota-a-gota durante 30 min a uma
soluc&o do substrato (1 equiv) em THF e H,O (1200 equiv) a 50°C.
[e] Proporcéo diasterecisomérica determinada por RMN 'H referente & relagdo entre os diastereoisdmeros

majoritarios.
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De acordo com os resultados apresentados na Tabela 14, observa-se que o
tratamento dos substratos 85-91 com o sistema Sml,-H,O em THF a temperatura de 50
°C levou aos ciclopentanois 92-98 em bons rendimentos (72-90%). Apds a seqiiéncia de
esterificacdo/oxidacdo obtiveram-se as ciclopentanonas 99-105 em rendimentos de
moderados a bons (60-86%). Quanto a seletividade da reacdo, observou-se que
excessos diastereocisoméricos moderados a excelentes foram obtidos (dr 3:1 a dr 33:1).

Os resultados observados nestes experimentos reforgam o fato de que a reacdo
de ciclizacdo promovida por Sml,-H,O é claramente influenciada por fatores
termodinamicos, resultando em excelentes diastereosseletividades quando, por exemplo,
0s compostos 87 e 89 foram ciclizados. No entanto, quando os compostos 85 e 86 foram
ciclizados nas mesmas condi¢cbes reacionais ndo se observou melhora significativa na
diastereosseletividade obtendo-se uma proporcao entre os diastereoisdmeros de apenas
dr 3:1. Quando se compara este resultado com o resultado obtido para a mesma reacéo
realizada a temperatura ambiente (composto 6, dr 2:1), vé-se que, no caso deste
substrato, tanto a temperatura quanto a natureza do acetal ndo representam fatores
cruciais para a seletividade da reacdo de ciclizacéo .

Como nos compostos 56 e 57 encontra-se um alqueno terminal nao substituido, é
possivel que a baixa diastereosseletividade observada na ciclizacdo dos mesmos possa
estar associada a auséncia de um grupo que estabilize o radical formado durante a
ciclizacao levando a baixas razfes diastereoisoméricas.

Outra proposicao sugere que os ciclopentanéis formados na reacdo podem sofrer
epimerizacdo sob aquecimento através de um processo do tipo retroaldol/aldol. No
entanto, esta explicacdo ndo seria consistente com a observacdo que a ciclizagdo de
substratos idénticos obtidos a partir de diferentes acetais fornecam diferentes proporcdes
diatereoisoméricas a temperaturas de 50°C.

Embora um estudo vasto sobre as reacOes de ciclizacdo de derivados dos 1,3-
diésteres ciclicos mediadas por Sml,-H,O tenha sido realizado, questbes como a
influéncia da temperatura nestas reagfes ainda nao estéo totalmente esclarecidas.

Conforme a proposta de ciclizacao de 1,3-diésteres ciclicos mediada por Sml,-
H,O apresentada na Figura 51, a presenca de outro substituinte alquenila no 1,3-diéster
ciclico poderia levar a um segundo evento de ciclizacao.

Esta proposta poderia proporcionar a formacdo de sistemas biciclicos
funcionalizados e com centros estereogénicos definidos. E salutar informar que sistemas
biciclicos, sejam eles dos mais variados tamanhos, comp&em o esqueleto carbbnico de
muitos produtos naturais. No entanto, metodologias para 0 acesso a estes sistemas ainda

constituem um grande desafio para os quimicos organicos sintéticos.
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Na figura a seguir é apresentada uma proposta para a preparacdo destes
sistemas a partir de 1,3-diésteres bis-alquenilados (Figura 57).

Figura 57: Proposta para a preparacao de sistemas biciclicos a partir de 1,3-diésteres simétricos.
Inicialmente foram preparados os substratos 106-108 por meio da reacdo de
alquilacéo do &acido de Meldrum e do composto 55 com os brometos 39 e 80 na presenca

de K,CO3z; em DMF (Esquema 96).

Esquema 96.

Ar
o K,CO3, DMF
H R X Ar

0" Moy 25°C,72h S S
R< A R

s r S
Me o~ "0 Br XY Me o” "0
31, R=Me 39, Ar=Ph 106, R = Me, Ar = Ph, 26%

55 R = Ph 80, Ar= 4-Br-CgHy,4 107, R = Me, Ar = 4-Br-CgH,4, 22%

108, R = Ph, Ar=Ph, 15%

Apé6s a preparacao dos compostos 106-108 iniciou-se a etapa seguinte do
trabalho relativa a ciclizacdo promovida por Sml,-H,O. A reacdo foi realizada
empregando-se 8 equivalentes de Sml,, 1200 equivalentes de agua e THF a temperatura
ambiente.

O tratamento dos substratos 106-108 com Sml,-H,O resultou nos compostos
biciclicos 109-111 obtidos em rendimentos moderados e com excelente
diastereocontrole, ndo sendo observada a formagcéo de nenhum outro diastereoisémero.

Adicionalmente, quando o composto 108 foi submetido as condi¢cdes de ciclizacao,

118



Capitulo 2 - Estudo da Reagdo de Ciclizag&o de 1,3-diésteres Promovida por Smil,-H,O Para a Sintese de
Ciclopentanois

obteve-se o biciclo 111, o que indica que os cetoacidos também sao intermediarios nas

ciclizacdes onde 1,3-diésteres derivados da acetofenona sao utilizados (Esquema 97).

Esquema 97.

Ar ,?\r
Sml, (8 equiv) e, e
2 —— —_—
H,0, THF OLZ/\/\ Ar

25°C N Ar

30 min HO;C
106, R,= Me, Ry= Ph 109, Ar = Ph, 70%
107, R{= Me, Ry= H, R,= 4-Br-C¢H, 110, Ar = 4-Br-CgH,, 54%
108, R4= Ph, R,=Ph 111, Ar = Ph, 72%

A estereoquimica relativa do composto 109 foi confirmada através de analise por
difragdo de raios-x, a qual mostrou que enquanto os grupos hidroxila e carboxila
encontram-se com orientacdo syn, as fenilas dos anéis ciclopentanos fundidos estdo em

orientagéo anti (Figura 58).

Figura 58: Imagem obtida por difracédo de raios-X do composto 109.

Uma vez que os experimentos de ciclizagdo dupla em cascata promovidos por
Sml,-H,O foram bem sucedidos, decidiu-se investigar a possibilidade de executar
ciclizagbes duplas empregando derivados dos 1,3-diésteres ciclicos assimétricos de

forma a obter sistemas biciclicos também assimétricos (Figura 59).
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Rl
R P
Sml; ¢° E>O
HO o—)» o xR
R OH j>l\o o)
R, R'=H, arila

Figura 59: Proposta para a preparacdo de sistemas biciclicos a partir de 1,3-diésteres

assimétricos.

No entanto, para a preparagdo do 1,3-diéster ciclico assimétrico bis-alquenilado
esbarrou-se na dificuldade de realizar a mono-alquilagdo do composto 31, pois todas as
tentativas de realizar este procedimento foram sem sucesso.

Na tentativa de contornar este problema, optou-se pela alquilacio n&o do
composto 31 (o acido de Meldrum), mas do éster malénico 112. Para isto, 0 composto

112 foi tratado com t-BuOK seguido pela adicdo do brometo 33 para levar ao composto
138

mono-substituido 113 em 67% de rendimento™" (Esquema 98).
Esquema 98.

1) t-BuOK o o

THF, 25°C
/\OMO/\ 15 min ) o
2)33, refluxo
112 14h 113
67%

O subsequente tratamento do composto 113 com t-BuOK e com o brometo 39,
seguido por hidrélise™*® levou ao composto 114 em 51% de rendimento apés duas etapas

reacionais (Esquema 99).

138 Shahid, I.; Patel, C. H.: Dhanani, S.: Owen, C. P.: Ahmed, S. Journal of Steroid Biochem. & Molec. Biol. 2008, 110, 18.

% Chow, H.-F.; Ng, K.-F.; Wang, Z.-Y.; Wong, C.-H.; L., T.; L., C.-M.; Y., Y.-Y. Org. Lett. 2006, 8, 471.

120



Capitulo 2 - Estudo da Reagdo de Ciclizag&o de 1,3-diésteres Promovida por Smil,-H,O Para a Sintese de
Ciclopentanois

Esquema 99.

1) -BUOK
@ Q THF, 25°C

/\O O/\ 15 min HO OH
2)39, refluxo
14 h
3) KOH, H,O/EtOH
13 X refluxo, 4 h Phj 114

De posse do composto 114 iniciou-se a etapa de formacdo do diéster ciclico a
partir deste diacido. Para isto, o composto 114 foi inicialmente tratado com H,SO, e
anidrido acético, seguido pela adicdo de acetona. No entanto, todas as tentativas para a

formacéo do composto ciclico foram sem sucesso, recuperando-se apenas o material de

partida ao fim da reacdo (Esquema 100).

Esquema 100.

o O H,SO4/Ac,0
o)

HO OH 60°C, 15 min )(
Acetona, 25°C e} X-Ph

J 114 \/I\O O

Ph

Outra possibilidade testada nesta parte do trabalho consistiu da tentativa de
preparar 0 composto assimétrico por meio da reacéo de metatese cruzada de olefinas.'*°

Inicialmente, a bis-alquilagcao do acido de Meldrum 31 com o brometo 33 levou ao

composto 115 em 23% de rendimento (Esquema 101).

Esquema 101.

—
o 0
K,COg, DMF o X
o} o} 25°C, 72 h Me#\
%—o 0”0
Me Me
Me Br/\/\
31 33 115
23%

O composto 115 foi entdo submetido a reacdo de metatese cruzada na presenca

do catalisador de Grubbs com o objetivo de se obter o composto 116. No entanto, a

10 Chatterjee, A. K.; Choi, T.-L.; Sanders, D. P.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11360.
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reacdo ndo levou ao produto de metatese cruzada, mas sim ao produto ciclico 117

proveniente da ciclizacdo da olefina 115 (produto da reagédo de RCM) (Esquema 102).

Esquema 102.

z E = :
O] estilbeno O i @) E
o X _cat Grubb's i 0 o AN
Me#\ CH20|2 Meﬂ\ X Me#\ Ph E
e © © refluxo, 2h me © © g © © !
115 117 { 116 :
g | 81%
Mes—NTN—Mes
Catal. de Grubbs II: Cl‘R __ Pn
Ru—
cr |
\ P(CY)s

Diante da dificuldade encontrada para a preparacao do 1,3-diéster ciclico, optou-
se por investigar a preparacdo de outro substrato derivado do composto 31. Para isto, 0
acido de Meldrum 31 foi tratado com o penten-4-al 118, acetato de piperidina e tiofenol
em acetronitrila. O produto obtido foi entdo tratado com NaBH,; em THF e EtOH para

levar ao composto 110 em 89% de rendimento apds duas etapas (Esquema 103).

Esquema 103.

1)118, acetato de
o piperidina 0]

PhSH, MeCN
be 0

07 O  2)NaBHg, THF/EtOH 7\0

31 5°C, 1h 119
89%

O
118 = ”\/\/ duas etapas

O composto 119 foi entédo tratado com K,CO3; em DMF seguido pela adicdo do

brometo 39 para levar ao composto 120 em baixo rendimento (Esquema 104).
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Esquema 104.

Ph
>
0 o
39, K,CO3, DMF
o] - 0 =
25°C, 72 h
\1\0 o) \1\0 o)
119 120
19%

Com o composto 120 em maos, realizou-se a reacdo de ciclizacdo mediada por
Sml,-H,0. Infelizmente a ciclizacdo ndo levou ao composto biciclico desejado 121, mas
sim ao hidroxi-acido 122 como produto da primeira ciclizacdo. Esta observacédo sugere
gue a etapa de reducao do intermediario da reagéo, o ceto-acido, ao hidroxi-acido € mais
rapida que a segunda ciclizacéo, favorecendo assim a formacdo do composto observado
(Esquema 105).

Esquema 105.

Ph
= STTTTTTTTTTTTTTTTTs \
Ph ! E
O l !
Sl (8 equiv) ] HO |
O | !
ok o e e e
Mé Oo” "0 20 mi HO,C !
min 122 ; 121 |
120 | Produto ndo observado !
67%  TTTTTTTTToTToooTTomTTToTTT

Paralelamente aos estudos realizados para a ciclizacdo em cascata, decidiu-se
investigar também a ciclizacdo de compostos derivados dos 1,3-diésteres ciclicos
contendo um sistema ciclico ocupando a posicao 2 do 1,3-diéster ciclico. A ciclizacéo
deste tipo de substrato poderia levar a formacao de sistemas biciclicos mais complexos,

0s quais constituem unidades basicas de muitos produtos naturais.***

141 ) Alegrio, L. V.; Fo. Braz, R.; Gottlieb, O. R.; Maia, G. S. Phytochemistry 1981, 20, 1963; b) Martinez, J. C.; Maia, J. G.
S.; Yoshida, M.; Gottlieb, O. R.; Phytochemistry, 1980, 19, 474; c¢) Chauturvedula, V. S. P.; Hecht, S. M.; Gao, Z.; Jones, S.
H.; Feng, X.; Kingston, D. G. I. J. Nat. Prod. 2004, 67, 964.
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Dessa forma, os anions radicalares gerados a partir dos 1,3-diésteres ciclicos
poderiam também ser explorados em ciclizacoes do tipo transanulares** para levar aos
sistemas biciclicos de interesse.

Neste sentido, o composto 117 obtido pela reacdo de metatese cruzada do
composto 115 foi tratado com o sistema Sml,-H,O a temperatura ambiente. A reacéo
levou ao interessante composto biciclico 123 em 54% de rendimento e como um Unico

isdmero (Esquema 106).

Esquema 106.

0
HO— co,H
e} Sm|2
Me
oo THF/H,O
Me 25°C, 1h
117 123
54%

A estereoquimica relativa do composto 123 foi determinada através de difracao de
raios-X a qual mostrou que os grupos hidroxila e carboxila estdo em orietagdo syn

conforme mostra a imagem de raios-X (Figura 60).

- A e HO
il |

123

Figura 60: Imagem por difracdo de raios-X do composto 123.

Embora os resultados desta etapa do trabalho ainda sejam preliminares e os
aspectos mecanisticos, especialmente da ciclizacdo transunular, ainda ndo sejam claros,
as sequéncias de reacdes para a formacdo de sistemas biciclicos, demonstram a
aplicabilidade das reagdes em cascata promovidas por Sml,-H,O. Adicionalmente, estas

reacOes levam a formacédo de anéis fundidos substituidos com bom estereocontrole.

2 Molander, G. A.; Czakd, B.; Rheam, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 1755.
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4.0

Conclusdes

No capitulo 2 deste trabalho desenvolveu-se um estudo baseado na utilizacéo de

Sml, em reacdes de ciclizacdo radicalar de substratos preparados a partir de 1,3-

diésteres ciclicos. De acordo com os resultados dos estudos realizados, foi possivel

concluir que:

Em geral, o sistema de reagentes Sml,-H,O promoveu de maneira eficiente a

reducdo de 1,3-diésteres ciclicos aos ciclopentandis correspondentes;

A reacdo de ciclizacdo promovida por Sml, levou aos ciclopentandis em bons
rendimentos, os quais apds oxidacao e esterificacdo levaram as ciclopentanonas

também em bons rendimentos;

Para as ciclopentanonas obtidas foram observadas razfes diasterecisoméricas

(dr) que variaram de baixas (2:1) a excelentes (24:1);

Observou-se que a utilizacao de 1,3-diésteres ciclicos derivados da acetofenona
bem como a realizacéo da ciclizacdo a 50°C levou a uma melhora significativa da

razdo diastereoisomérica entre as ciclopentanonas diastereoisoméricas;

Desenvolveu-se um novo protocolo para a formacdo de sistemas biciclicos

funcionalizados e com estereocentros definidos utilizando-se Sml,;

O evento de dupla ciclizacdo em cascata a partir de substratos simples e de facil
preparacéo foi possivel segundo esta proposta levando a formacao de dois anéis

fundidos e quatro ou dois estereocentros com bom estereocontrole;

A utilizacdo de Sml, representa uma importante ferramenta em quimica orgéanica
sintética uma vez que, Sml, é comercialmente disponivel ou preparado
convenientemente, facil de operar a temperatura ambiente, e ndo requer co-

solventes ou aditivos toxicos.
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1.0. Perspectivas
o Realizar a resolugcdo enzimatica do composto 14 em maior escala, sintetizar e
resolver enzimaticamente o fragmento B viabilizando a sintese total do Seselidiol
bem como a determinacéo de sua configuragdo absoluta (Esquema 107).
Esquema 107.

OH OH
:4<:*\ @X%H + :—<:

Fragmento B

/ 1) PdCly, Cul
=\, Vi MeOH, EtsN
BuTe o \_+ .25%C.3h
PO
2) TBAF
14 OH THF, 25°C
Fragmento A Fragmento B OH Seselidiol

e Realizar testes de atividade biolégica com as é-lactonas «,B-insaturadas

sintetizadas.

e A partir do telureto vinilico 5d, aplicar a metodologia desenvolvida na preparagéo
das &-lactonas o,B-insaturadas para a sintese de moléculas bioativas como, por

exemplo, a Goniotalamina (Esquema 108).

Esquema 108.

1) (2Th)BuCu(CN)Li, OH
o
I
____________________ -
TIPSO 54 2) TBAF, THF PO

(R)-(+)-Goniotalamina

e A partir do telureto 6d, realizar sequéncia de reagfes visando a obtencdo de y-

lactonas a-alquilidénicas. Estas lactonas constituem unidades fundamentais na

126



Capitulo 3 Perspectivas

estrutura de diversos produtos naturais, como por exemplo, a Arglabina (Esquema

109).

Esquema 109.

1) (2Th)BuC$|(CN)Li2

oTIPS <] OH
:( ______ R - :<:<OH
TeBu 2) TBAF, THF

6d

BAIB, TEMPO,
>

CHJCl,, 25°C

Arglabina

e Aplicar a metodologia de ciclizagdo em cascata promovida por Sml, na sintese de
moléculas de interesse biol6gico que contenham sistemas ciclicos, como por

exemplo, o produto natural Pacifigorgiol.

Pacifigorgiol
o Realizar estudos para cicliza¢cdes do tipo 7-exo-trig promovidas por Sml>-H,O a
partir dos 1,3-diésteres ciclicos para a formacdo de sistemas ciclicos de sete

carbonos (Esquema 110).

Esquema 110.

O Rl Rl
o A R, _Smi
7\ 7-exo-trig HO
0" "o Hooc Re
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1.0. Parte Experimental

1.1. Generalidades

A vidraria utilizada foi flambada sob corrente de nitrogénio ou argbnio seco antes
de sua utilizacdo. Os solventes foram purificados de acordo com os métodos usuais. **3

O tetraidrofurano (THF) foi refluxado em sédio metalico, utilizando como indicador
a benzofenona antes do uso. O diclorometano (CH.CI,) foi refluxado em CaH; e destilado
antes do uso. A dimetilformamida (DMF) foi tratada com peneira molecular (MS) 4 A
antes de ser utilizada. Outros solventes e reagentes foram utilizados diretamente sem
purificacdo prévia.

Para concentrar as solu¢des ou eliminar solventes, utilizou-se um rotoevaporador
Buchi Rotovapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF
Neuberger.

A concentracdo do n-butilitio (BuLi) foi determinada através de titulacdo deste
reagente com isopropanol, utilizando-se 1,10-o-fenantrolina como indicador.**

O tellrio elementar (Te°) utilizado foi obtido comercialmente, seco a 100°C
durante uma noite antes de ser utilizado.

O cianeto de cobre (CuCN) foi seco a 50°C sob vacuo durante 2 horas antes do
uso.

O samario metalico (Sm) e o iodo metalico (I,) foram obtidos comercialmente e
mantidos em dessecador antes do uso.

As reagfes foram monitoradas por cromatografia em camada fina (TLC) utilizando
placas cromatograficas 0.25 mm E. Merck (F254) e luz UV, vanilina e p-anisaldeido como
agentes de visualizacéo.

As purificacGes em coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se Silica Gel
60 (230-400 mesh) eluidas com e sem pressao. Os eluentes utilizados e as propor¢des

entre os solventes sao indicadas em cada caso.

1.2. Andlises Espectroscopicas

1.2.1. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

143 Perrin, D.; Amareg, W. “Purification of Laboratory Chemical”, 32 edi¢cdo, Pergamon Press, New York, 1982.

44 Watson, S.C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem., 1967, 9, 165.
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Os espectros de RMN 'H e RMN **C foram realizado a temperatura ambiente
utilizando CDCI; como solvente.

Os espectros de RMN referente ao capitulo inicial desta tese foram obtidos em um
espectrometro Varian Unity Plus a 300 MHz para o nlcleo de hidrogénio e a 75,4 MHz
para o nlcleo de carbono ou em um espectrometro Varian URMNS a 400 MHz para o
hidrogénio e a 100 MHz para o carbono. Os espectros de RMN **Te foram obtidos em
um espectrometro Varian Unity Plus a 94,6 MHz usando o ditelureto de difenila como
referéncia externa (422,0 ppm). Os parametros empregados na andlise foram: tempo de
aquisicao igual a 0,64 segundos, pulso de 45°, janela espectral de 43,9 kHz; e largura de
linha igual a 5,0 Hz.

Os espectros de RMN referentes ao capitulo 2 desta tese foram obtidos em um
espectrometro Bruker 400 MHz e 500 MHz da Escola de Quimica da Universidade de
Manchester.

Os valores dos deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm (partes por
milh&o) em relacéo a sinal do cloroférmio residual (84 = 7,27 ou &c = 77, 2). Na descrigcdo
dos sinais atribuidos nos espectros de RMN *H utilizou-se como abreviacéo d (dubleto),
dd (duplo dubleto), ddd (duplo dubleto de dubleto), dt (duplo tripleto), m (multipleto) e s

(singleto). Todas as constantes de acoplamento (J) sdo descritas em Hertz (Hz).

1.2.2. Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolucdo (CGEM) foram obtidos em um
espectrometro Shimadzu QP-5050A (70 eV) utilizando a técnica de impacto de elétrons
(IE), acoplado a um cromatografo no qual hélio 4.5 foi utilizado como um gas de arraste
com uma coluna DB-5 (30m X 0,25um). Os resultados obtidos estdo expressos em
funcdo da relagdo massa/carga (m/z) para os sinais mais importantes e os valores entre
paréntesis (%) correspondem as intensidades relativas ao pico base (100%). Os
espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos em um equipamento
Bruker Micro Tof Ic Bruker Daltonics do Instituto de Quimica da Universidade de Séao

Paulo, utilizando a técnica elétron spray por tempo de véo (ESI-TOF).

1.2.3. Cromatografia gasosa

As andlises por cromatografia gasosa foram realizadas em um cromatografo

Hewlett Packard HP5890 Série Il com detector de ionizacdo de chamas (FID) e detector
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de condutividade térmica (TCD) equipado com uma coluna DB-5 (30 m X 0,25 p) e
utilizando nitrogénio como gas de arraste.

As andlises por cromatografia quiral foram realizadas em um aparelho Shimadzu
GC-17A equipado com injetor automatico Shimadzu AOC-20i, operando com hidrogénio
como gas de arraste e a coluna quiral utilizada foi Varian CP-Chirasil-DEX CB -

ciclodextrina (25 m x 0,25 mm x 0,25 pm).

1.2.4. Infra-Vermelho

Os espectros de IV foram obtidos em um equipamento Bruker IFS 66 e as

amostras foram preparadas como filmes finos por evaporagdo ou como pastilhas de KBr.

1.2.5. Ponto de fusédo

Os pontos de fusédo (PF) foram obtidos usando um equipamento Eletrothermal

9100 Digital Melting Point utilizando tubos capilares abertos.

1.2.6. Difracéo de raios-X

As imagens por difracdo de raios-X foram obtidas em um difratdbmetro Bruker AXS
Smart Apex 100 K CCD, trés circulos.

1.3. Procedimentos Experimentais

Preparacgéo do ditelureto de dibutila

A um baldo de duas bocas de capacidade de 2 L sob atmosfera de N, e equipado com
um funil de adicdo de 250 mL, adicionou-se tel(rio metdlico [previamente seco em estufa
a 85°C] (20,1 g, 157 mmol) e THF seco (1 L), em seguida o baldo foi resfriado a 0°C. n-
Butilitio (72 mL, 180 mmol, 2,5 M em hexano) foi adicionado gota-a-gota a suspensao de
teldrio em THF. ApOs a adicdo completa, o banho de gelo foi removido e a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 60 minutos. Uma soluc¢édo saturada
de NH,CI (250 mL) foi lentamente adicionada e a reacdo agitada por 3 horas. A aquosa
foi extraida com AcOEt (2 x 150 mL). As fases orgénicas foram secas sob MgSO, e
filtrada sob Celite. O solvente foi removido in vacuo para fornecer o produto que foi usado

sem necessidade de purificacéo.
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Ditelureto de dibutila: 6leo avermelhado, 50.7 g, (87%). IV
>N (filme) vmax 2955, 2921, 2868, 1457, 1175 cm™; RMN *H

(300 MHz, CDCls) & 3,10 (4 H, t, J = 7,80 Hz, 2 x CHy),

1,80-1,60 (4 H, m, 2 x CH,), 1,46-1,30 (4 H, m, 2 x CHy),
0,92 (6 H, t, J = 7,50 Hz, 2 x CHs); RMN **C (75 MHz, CDCl;) & 35,6 (2 x CH,), 24,5 (2 x
CH,), 13,3 (2 x CHy), 4,2 (2 x CHs); RMN **Te (94,6 MHz, CDCl3) § 127,8; CGEM m/z
(El, Intensidade relativa, %) 370 [M*] (3), 315 (4), 257 (6), 57 (100), 55 (24), 41 (78), 39
(22).

/\/\Te/T

Procedimento para a preparagdo do composto 4a

A um baldo sob atmosfera de N, foi adicionado PPTS (0,29 g, 0,9 mmol), alcool
propargilico 1 (0,56 g, 0,58 ml, 10 mmol) e CH,Cl, seco (10 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente e DHP (1,84 g, 0,91 mL, 10 mmol) foi adicionado vagarosamente.
A mistura foi agitada durante 3 horas, diluida com CH,Cl, (20 mL) e lavada com agua (3 x
20 mL). A fase organica foi seca sob MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo. O produto

bruto foi purificado por destilacéo a pressao reduzida.

2-(prop-2-iniloxi)tetraidro-2H-pirano  (4a):6leo incolor, p.e. 80°C, 25

/OTHF’ mmHg, 1,54 g, (85%); RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,73-4,70 (1 H, m,

4a ] CH), 4,26 (2 H, d,J=2,7 Hz, CH,), 3,65-3,60 (2 H, m, CH,), 2,39 (1 H,

t, J = 7,2 Hz, CH), 1,62-1,60 (2 H, m, CH,), 1,56-1,50 (4 H, m, 2 x CH,); RMN **C (75

MHz, CDCls) § 96,7 (CH), 79,6 (CH=CCH,), 73,9 (CH=CCH,), 61,8 (CH,), 53,9 (CH,),
30,1 (CH,), 25.3 (CH,), 18,9 (CH,).

Procedimento geral para a preparagdo dos compostos (4b-d)

A um baldo sob atmosfera de N, foram adicionados CH,ClI, (30 mL), imidazol (1,7 g, 25
mmol) e o alcool propargilico 1 (0,56 g, 10 mmol). A a mistura foi resfriada a 0°C e o
cloreto de silano apropriado R3;SiCl [TBSCI, TIPSCI, TBDPSCI] (12 mmol) foi adicionado
vagarosamente. A mistura foi agitada por 12 horas a temperatura ambiente, diluida com
CH.Cl, (20 mL) e tratada com agua (20 mL). A fase organica foi lavada com HCI 3% (10
mL), solucdo saturada de NaHCO; (20 mL) e agua e em seguida seca sob MgSOs,,
filtrada e concentrada in vacuo. Os produtos brutos foram purificados por destilacdo a

presséo reduzida para levar aos compostos 4b-d.
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t-butildimetil (prop-2-iniloxi)silano (4b): liquido incolor, p.e. 40°C, 8

/OS+] mmHg, 1,6 g, (94%); RMN *H (300 MHz, CDCl3) $ 4,20 (2 H, d, J =

1,8 Hz, CH,), 2,15 (1 H, t, J = 2,7 Hz, CCH), 0,88-0,80 (9 H, m, 3 x

® C(CHs)), 0,13-0,10 (6 H, m, 2 x CHs). RMN *3C (75 MHz, CDCls) &

81,0 (CH=CCH,), 73,9 (CH=CCH,), 53,0 (CH.), 26,0 (C(CHs)), 18,2 (3 x C(CHs)), -5.1 (2 x
CHs).

Y triisopropil(prop-2-iniloxi)silano (4c): liquid incolor, p.e. 110°C, 20
/O~Si4< ] mmHg, 2,0 g, (95%); IV (filme) vnax 3314, 2943, 2867, 2121, 1464,
)\ 1378, 1128, 1004, 883 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 4,37 (2 H,

4c d, J=2,4Hz, CH,), 2,38 (L H, t, J= 2,7 Hz, CCH), 1,11-1,04 (18 H,

m, 3 H, 3 x CH, 6 x CH3); RMN **C (75 MHz, CDCl3) 81,4 (CH=CCH,), 72,5 (CH=CCHy),
51,7 (CH,), 17,8 (6 x CHa3), 11,9 (3 x CH); CGEM m/z (El, %) 212 [M'] (1), 169 (49), 157

(1), 127 (100), 111 (32), 99 (67), 85 (18), 83 (68), 69 (27), 59 (13), 45 (28), 39 (18).

tert-butildifenil(prop-2-iniloxi)silano (4d): liquido incolor, 2,65 g,
(90%); RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,80-7,35 (10 H, m, 10 x Ar-
/(}Si% CH), 4,32 (2 H, d, J = 2,4 Hz, CHy), 2,39 (1 H, t, J = 2,1 Hz,

CCH), 1,07 (9 H, s, 3 x C(CHy)); RMN **C (75 MHz, CDCl;) §
135,5 (2 x CY-Ar), 134,8 (2 x CH-Ar), 132,8 (4 x CH-Ar), 129,5 (4
L 4d x CH-Ar), 80,1 (CH=CCH,), 73,0 (CH=CCH,), 52,4 (CH,), 26,0
(C(CHg)), 19,1 (3 x C(CHy)).

Procedimento para a preparacdo do composto 4e

A um baldo sob atmosfera de N, foi adicionado diisopropilamina (3,60 g, 35,7 mmol) e
alcool propargilico 1 (0,84 g, 15 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente e
MEMCI (1,85 g, 16,8 mmol) foi vagarosamente adicionado. A mistura foi agitada por 12
horas, diluida com CH,Cl, (20 mL) e tratada com agua (20 mL). A fase organica foi
lavada com HCI 3% (10 mL), solucéo saturada de NaHCO; (20 mL) e por ultimo agua (3 x
20 mL). A fase organica foi seca sob MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo. O produto

bruto foi purificado por destilacéo sob presséo reduzida.
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3-(2-metoxi-etoxi)prop-1-ino (4e): liquido incolor, p.e. 100°C, 15

///O/\/O\ mmHg, 1,73 g, (80%); RMN *H (300 MHz, CDCls) § 4,22 (2 H, d, J

4e = 2,4 Hz, CHy), 3,75-3,64 (2 H, m, CH,), 3,58-3,41 (2 H, m, CHy),

3,36 (3 H, s, CHs), 2,41 (1 H, t, J = 2,4 Hz, CCH). RMN **C (75 MHz, CDCls) & 79,2
(CH=CCH,), 74,5 (CH=CCH,), 67,0 (CH,), 66,7 (CH,), 58,9 (CH=CCH,), 54,5 (CH,).

Procedimento geral para a preparacdo dos compostos 8a-b

A um baldo sob atmosfera de N, foram adicionados CH,CI; (30 mL), imidazol (1,7 g, 25
mmol) e os alcobis homopropargilicos apropriados [(7a), (7b)] (10 mmol). A mistura foi
resfriada a 0°C e o cloreto de triisopropilsilano [TIPSCI] (12 mmol) foi adicionado
vagarosamente. A mistura foi agitada por 12 horas a temperatura ambiente, diluida com
CH.Cl, (20 mL) e tratada com agua (20 mL). A fase organica foi lavada com HCI 3% (10
mL), solucdo saturada de NaHCO; (20 mL) e depois agua. A fase organica foi entdo seca
sob MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo. Os produtos brutos foram purificados por
cromatografia em coluna utilizando-se Hexanos/AcOEt 8:2 para levar aos compostos 8a e
8b.

(3-butin-2-iloxi)triisopropilsilano (8a): liquido incolor, 1,81 g, (80%);
/\O_\S({ RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,60 (1 H, q, J = 6,4, 2,0 Hz, CH), 2,38

(1 H, d, J = 2,0 Hz, CCH), 1,46 (3 H, d, J = 6,4 Hz, CH(CH)s), 1,07
(21 H, m, 3 x CH, 6 x CH3); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 86,7
(CH=CCH,), 71,2 (CH=CCH,), 58,8 (CH), 25,5 ( CHCH3), 17,8 (6 x
CHs), 12,2 (3 x CH).

8a

/Y "} triisopropil(4-pentin-2-iloxi)silano (8b): liquido incolor, 1,85 g, (78%);
o RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4,07 (1 H, m, CH), 2,96 (2 H, dd, J =
>’SI|‘< 8,1 Hz, 2,7 Hz, CCH), 1,98 (1 H, t, J= 2,7 Hz, CH,), 1,29 (3H, d, J
)Sb\ = 5,7 Hz, CHs), 1,07 (21 H, m, 3 x CH, 6 x CH3). RMN *C (75 MHz,
CDCl;) 8 82,2 (CH=CCH,), 73,1 (CH=CCHy,), 68,6 (CH), 31,4 (CH,),
24,4 (CHCHs,), 18,5 (6 x CH3), 13,1 (3 x CH).
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Procedimento geral para a hidroteluracdo dos compostos (4a-e) e (8a-b)

A uma solucéo de ditelureto de dibutila (0,09 g, 0,25 mmol) em etanol absoluto (4 mL)
sob atmosfera de N, adicionou-se NaBH, (0,105 g, 2,8 mmol). Em seguida adicionou-se o
alquino apropriado [(1), (4a-e), (7a-b), (8a-b) e (14)] (0,5 mmol) e a mistura reacional foi
agitada a temperatura de refluxo durante 5 horas. A reacdo foi tratada com solucdo
saturada de NaHCO; (2 x 5 mL) e diluida com AcOEt (10 mL). A fase organica foi isolada,
lavada com agua (2 x 20 mL), solucdo saturada de NaCl (2 x 20 mL), combinada, seca
sob MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo. Os produtos brutos foram analisados por
RMN *H, ***Te e CG para a determinacéo da proporcao regioisomérica.

O mesmo procedimento foi adotado para as reacdes realizadas a baixa temperatura,

onde a mistura reacional foi mantida a 0°C durante 5 horas.

Procedimento para a preparagdo do composto 5d

A uma solucédo do ditelureto de dibutila (16,8 g, 45 mmol) em etanol absoluto (100 mL)
sob atmosfera de N,, foram adicionadas pequenas por¢cbes de NaBH, (4,80 g, 126
mmol). O composto 4c (19,0 g, 90 mmol) foi adicionado e a mistura reacional foi agitada
a temperatura de refluxo durante 5 horas. A mistura reacional foi tratada com solucdo
saturada de NaHCO; (2 x 100 mL) e diluida com AcOEt (200 mL). A fase organica foi
isolada, lavada com agua (2 x 250 mL), solu¢do de NaCl (2 x 250 mL), combinada, seca
sob MgSO,, filtrada e concentrada in vacuo. O produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna utilizando-se hexano para levar ao composto 5d.

(2)-(3-(butiltelanil)aliloxi)triisopropilsilano (5d): 6leo amarelo, 15,8

77 TeBu | g (85%): IV (filme) vmax 2941, 2865, 1462, 1095, 918 cm™; RMN H

TIPSO e (300 MHz, CDCl;) 6 6,72 (1 H, dt, J = 9,9 Hz, 1,5 Hz, TeCH=CH),

6,39 (1 H, dt, J = 9,9 Hz, 5,1 Hz, TeCH=CH), 4,22 (2 H, dd, J= 5,1

Hz, 1,5 Hz, CH=CHCH,), 2,7 (2 H, t, J = 7,8 Hz, CH,), 1,90-1,60 (2 H, m, CH,), 1,46-1,20

(2 H, m, CH,), 1,20-1,00 (21 H, m, 3 x CH, 6 x CH3), 0,92 (3 H, t, J = 7,50 Hz, CH3); RMN

3C (75 MHz, CDCls) & 138,1 (TeCH=CH), 102,1 (TeCH=CH), 65,7 (CH=CHCH,), 33,8

(CHy), 24,9 (CH,), 17,5 (6 x CHCHs), 17,4 (CH,), 13,5 (CHs), 11,9 (3 x CHCHs); RMN

12°Te (94,6 MHz, CDCls) & 278,6; CGEM m/z (El, %) 400 ([M'], (6), 357 (83), 245 (41),
227 (12), 213 (29), 169 (100), 157 (24), 127 (60), 87 (10), 57 (7).
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Procedimento para a preparagcdo do composto 12

A um baldo de 500 mL de duas bocas equipado com um funil de adicdo e agitacdo
magnética adicionou-se PCC (21,6 g, 100,2 mmol) e CH,Cl, (100 mL). A solucdo foi
resfriada a 0°C e octanol (13 g; 100 mmol) foi adicionado gota-a-gota. Apés completa
adicdo do octanol, o banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada por 3 horas. A
solucéo foi filtrada em uma camada de Celite e o solvente foi removido sob vacuo. O

produto bruto foi destilado a presséo reduzida.

Octanal (12): liquido incolor, p.e. 90°C, 80 mmHg, 10 g, 78%.
S~~~ O| Os dados de RMN 'H e '3C estdo em concordancia com os

dados espectroscopicos do produto comercial.
12

Procedimento para a preparacdo do composto 14

Em um baléo de 100 mL de duas bocas sob atmosfera de N, e equipado com um funil de
adicao, adicionou-se magnésio metalico (1,22 g, 51 mmol) previamente seco em estufa,
THF seco (30 mL) e um pequeno cristal de iodo. A esta suspensdo foi adicionado
lentamente bromo etano (5,45 g, 50 mmol) e a mistura foi agitada durante 1 hora a
temperatura ambiente. Em outro baldo de duas bocas sob atmosfera de N, contendo THF
seco (20 mL) e resfriado a -78°C borbulhou-se gas acetileno durante 30 minutos. O
banho de gelo seco foi removido e a esta mistura adicionou-se via canula e a solugéo do
brometo de etil magnésio. Apds completa adicdo do reagente de Grignard, a solucéo foi
resfriada a 0°C e o composto 12 (3,20 g, 25 mmol) foi adicionado por um periodo de 45
minutos. A mistura reacional foi agitada durante 12 horas e ap0és este periodo foi tratada
com solucao saturada de NH,4CI (100 mL) e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3
x 100 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO,, filtradas e
concentradas in vacuo. O produto bruto foi destilado a pressdo reduzida para levar ao

composto 14.

(+/-)1-Decin-3-ol (14): liquido incolor, p.e. 105°C, 0.5

\(\/\/\/] mmHg, 1,88 g, (49%); RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 4,35 (1
L H, t, J = 6,6 Hz, CH), 2,45 (1 H, d, J = 2,4 Hz, CCH), 1,81 (1

14 H, br s, OH), 1,74-1,66 (2 H, m, CH,), 1,46-1,40 (2 H, m,

CH,), 1,38-1,27 (8 H, m, 4 x CHy), 0,87 (3 H, t, J = 6.6 Hz, CHs); RMN *C (75 MHz,
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CDCly) & 85,0 (CH=CCH,), 72,8 (CH=CCH,), 62,2 (CHOH), 37,6 (CH,), 31,7 (CH,), 29,1
(2 x CH,), 24,9 (CH,), 22,6 (CH,), 14,0 (CHs); CGEM m/z (El, %) 154 [M'] (1), 121 (3),
107 (14), 97 (16), 93 (30), 83 (41), 79 (71), 57 (90), 56 (52), 55 (100), 43 (82), 41 (98), 39
(60).

Procedimento para a preparagdo do composto 16

A um baldo sob atmosfera de N, adicionou-se CH,Cl, (2 mL), imidazol (0,34 g, 5 mmol) e
o composto 14 (0,31 g, 2 mmol), a mistura foi resfriada a 0°C e o cloreto de
triisopropilsilano [TIPSCI] (0,46 g, 2,4 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada por 12
horas a temperatura ambiente, diluida com CH,Cl, (20 mL) e tratada com agua (20 mL).
A fase organica foi lavada com HCI 3% (10 mL), solugéo saturada de NaHCO; (20 mL) e
depois agua. A fase orgéanica foi entdo seca sob MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente

hexanos/AcoEt 7:3 para levar ao composto 16.

(+/-)-(1-decin-3-iloxi)triisopropilsilano  (16): liquido incolor,

0,55 g, (88%); RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 4,54 (1 H, td, J =

OTIPS " 4,5 Hz, 2,1 Hz, CH), 2,33 (1 H, d, J = 2,1 Hz, CCH), 1,71 (2

H, q,J =75 Hz 4,5 Hz, CHCH,), 1,45-1,20 (10 H, m, 5 x

CH,), 1,10 (21 H, m, 3 x CH, 6 x CHj), 0,90 (3 H, t, CHs); RMN *C (75 MHz, CDCl;) &

84,4 (CH=CCH,), 72,6 (CH=CCH,), 65,4 (CHOH), 46,9 (CH,), 29,6 (2 x CH,), 28,7 (CH,),

26,9 (CH,), 22,1(CH,), 17,8 (6 x CHCHs), 14,0 (CHs), 12,2 (3 x CHCHs); CGEM m/z (El,

%) 267 [M*- 43] (100), 225 (8), 211 (10), 169 (81), 157 (9), 131 (39), 103 (46), 75 (34), 61
(17), 59 (13), 57 (9), 43 (8), 41 (9).

U

Preparagéo do composto 17

A uma solucéo do ditelureto de dibutila (0,18 g, 0,5 mmol) em etanol absoluto (5 mL) sob
atmosfera de N, foram adicionadas pequenas por¢cbes de NaBH, (0,053 g, 1,4 mmol).
Uma quantidade adicional de NaBH, foi adicionada para manter a cor da solucdo amarela
(indicativa da formacdo do anion butiltelurolato). O composto 16 (0,31 g, 1 mmol) foi
adicionado e a mistura reacional foi agitada a temperatura de refluxo durante 12 horas. A
mistura reacional foi tratada com solucédo saturada de NaHCO; (2 x 30 mL) e diluida com
AcOEt (2 x 20 mL). A fase orgénica isolada foi lavada com &gua (2 x 50 mL) e solugéo de

NaCl (2 x 50 mL). As fases organicas foram combinadas, secas sob MgSQ,, filtradas e
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concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna

utilizando-se como eluente hexanos para levar ao composto 17.

(+/-)-(2)-(1-(butiltelanil)dec-1-en-3-iloxi)triisopropilsilano (17): 6leo

BUTE e amarelo, 0,22 g, (90%); RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 6,62 (1 H, d,
TIPSO J =9,6 Hz, CH=CH), 6,23 (1 H, dt, J = 9,6 Hz, 1,8 Hz, CH=CHCH),

17 4,22-4,16 (1 H, m, CH); 2,71-2,58 (2 H, m, CH), 1,80-1,68 (2 H,

m, CHy), 1,44-1,34 (2 H, m, CH,), 1,44-1,27 (10 H, m, 5 x CHy), 1,35-1,25 (2 H, m, CHy),
1,20-1,00 (21 H, m, 3 x CH, 6 x CHs), 0,95-0,85 (6 H, m, 2 x CHs); RMN **C (75 MHz,
CDCls) 6 143,5 (CH=CH), 101,5 (CH=CHCH), 75,7 (CH=CHCH), 38,0 (CH,), 34,0 (CH,),
31,8 (CHy), 29,8 (2 x CHy), 24,9 (CH,), 24,8 (CH,), 22,6 (CH,), 18,1 (6 x CHCHj3), 14,1

(CHs), 13,4 (CH,), 12,3 (3 x CHCH3), 7,0 (CH3); RMN **°Te (94,6 MHz, CDCls) & 274,3;
CGEM m/z (El, %) 498 [M'] (5), 455 (17), 397 (9), 323 (5), 311 (11), 267 (100), 157 (15),
131 (32), 115 (30), 103 (29), 95 (25), 87 (28), 81 (31), 75 (79), 73 (41), 67(35), 61 (50), 59
(66), 57 (52), 55 (39), 45 (16), 43 (35), 41 (60).

Procedimento para a preparacdo do composto 18

A um baldo de 50 mL adicionou-se o composto 14 (0,15 g, 1 mmol), CH,Cl, (10 mL),
anidrido acético (0,11 mL, 1,2 mmol), piridina (0,32 mL, 4 mmol) e DMAP (0,0244 g, 0,2
mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo durante 18 horas a temperatura
ambiente. O solvente foi removido in vacuo e a mistura foi diluida com AcOEt (30 mL) e
lavada solucdo de sulfato de cobre (2 x 10 mL). A fase orgénica isolada foi seca sob
MgSO,, filtrada e o solvente removido in vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se como eluentes hexanos/AcOEt 9:1 para levar ao

composto 18.

(+/-)-Acetato de 1-etinil-octila (18): éleo incolor, 0,130 g,

\(\/\/\/ (66%); RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5,40-5,28 (1 H, td, J =

OAc 18 6,6 Hz, 2,4 Hz, CH), 2,44 (1 H, d, J = 2,4 Hz, CCH), 2,08 (3

H, s, OCHs), 1,82-1,70 (2 H, m, CH,), 1,50-1,22 (10 H, m, 5 x

CH,), 0,87 (3 H, t, CHs); RMN **C (75 MHz, CDCl;) 5 169,9 (C=0), 81,3 (CH=CCH,), 73,3

(CH=CCH,), 63,7 (CH), 34,5 (OCHs3), 31,6 (CH,), 29,1 (CH,), 28,9 (CH,), 24,8 (CH,), 22,5
(CH,), 20,9 (CH,), 14,0 (CHy).
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Procedimento para a resolugéo enzimatica do composto 14

A um tubo de ensaio com barra magnética, adicionou-se acetato de vinila (27,6 uL, 0,3
mmol), o solvente apropriado [Hexano ou MTBE] (5 mL), o composto 14 (0,015 g, 0,1
mmol) e a enzima [CAL-B ou PS-DI] (0,010 g). A reacdo foi mantida sob agitacdo
constante de 100 rpm, a temperatura de 32°C durante 6 horas. Aliquotas da mistura
reacional foram retiradas e analisadas para a determinacéo dos excessos enantioméricos

(ee) através de cromatografia gasosa.

Procedimento para a preparacdo do composto 20

A um baldo de duas bocas sob atmosfera de N, adicionou-se THF anidro (10 mL) e
tiofeno destilado (1,05 g, 12,5 mmol). Esta solucéo foi resfriada a —78°C e n-buitilitio (9.0
mL, 12.5 mmol, 1.40 M em hexano) foi adicionado gota-a-gota. A solucdo resultante foi
aquecida a —40°C e mantida a esta temperatura durante 20 min. A solucédo foi transferida
via canula para outro baldo resfriado a -78°C contendo uma suspenséao de CuCN (0,89 g,
10 mmol) em THF. Ao final da adicdo, o banho de gelo seco-acetona foi trocado por um
banho de gelo. Apds 5 minutos, o baldo foi novamente resfriado a -78°C e n-BuLi (7,1 mL,
10 mmol, 1,4 M em hexano) foi adicionado lentamente. A solucdo foi mantida a esta
temperatura durante 15 minutos. Apds este tempo, a solucédo foi aquecida a 0°C e o
telureto vinilico 5d (4,22 g, 10,2 mmol) dissolvido em THF (10 mL) foi adicionado. Apds
agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, a mistura foi resfriada a -78°C e o
epoxido 19 (0,7 g, 10 mmol) em THF (10.0 mL) foi adicionado. A mistura reacional foi
aquecida a 0°C e apo6s 3 horas a esta temperatura, a mistura foi aquecida a temperatura
ambiente e agitada por um tempo adicional de 1 hora. A mistura reacional foi entdo
resfriada a -78°C e uma solucdo 9:1 de NH,CI/NH;OH foi adicionada, agitando-se
durante 15 minutos. A fase orgéanica foi extraida com acetato de etila (2 x 60 mL), lavada
com solucdo saturada de NaCl (2 x 100 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas sob Na,SO; ou MgSO,. As fases organicas combinadas foram filtradas e
concentradas in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando
como eluente uma mistura de hexanos/AcOEt (97,5:2,5) para fornecer o composto 20

como produto principal e o composto 21 como subproduto.
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(2)-7-(triisopropilsililoxi)hept-5-en-3-ol (20): 6leo amarelo, 2,09

" g, (73%); IV (KBI) vmax 3333 (OH), 2041, 2866, 1463, 1384,
f\)\/ 1097, 994, 919, 882, 803, 683 cm™; RMN “H (300 MHz, CDCl5)
TIPSO 20 & 5,77-5,69 (1 H, m, CH=CH), 5,59-5,46 (1 H, m, CH=CH),

4,27 (2 H, d, J = 6,0 Hz, CH,CH=CH), 3,58-3,48 (1 H, m,
CHOH), 2,23-2,15 (2 H, m, CH=CHCH.,), 1,59-1,37 (2 H, m, CH,), 1,14-1,01 (21 H, m, 6 x
CHs, 3 x CH), 0,93 (3 H, t, J = 7,4 Hz, CHy); RMN C (75 MHz, CDCl,) & 132,3 (CH=CH),
127,0 (CH=CH), 72,2 (CHOH), 59,1 (CH,CH=CH), 34,9 (CH=CHCH,), 29,6 (CH,CHy),
17,8 (6 x CHs), 11,8 (3 x CH), 9,9 (CH,CHs); CGEM (EI, %) m/z 257 (1), 131 (33), 119
(11), 113 (14), 113 (23), 103 (35), 96 (10), 95 (100), 75 (54), 67 (33), 61 (29), 59 (22), 55
(13), 45 (14).

1-(tiofen-2-il)butan-2-ol (21): 6leo incolor, 0,26 g, (17%); IV (KBr)
m Vmax 3262 (OH), 2939, 2924, 1327, 1046, 825 cm™; 'H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 7,19 (1 H, dd, J = 5,1, 1,2 Hz, Ar-CH), 6,97 (1 H, dd,
J=5,1, 3,4 Hz, Ar-CH), 6,86-6,90 (1 H, dd, J = 2,4 Hz, 1,2 Hz, Ar-
H), 3,71-3,81 (1 H, m, CH), 3,01-3,09 (1 H, dd, J = 3,9 Hz, 0,9 Hz, CH,), 2,85-2,94 (1 H,
dd, 8,1 Hz), 1,86 (1 H, br, s,), 1,47-1,70 (2 H, m, CH,), 1,01 (3 H, t, J = 7,4 Hz, CHy); °C
RMN (75 MHz, CDClz) § 140,6 (C%Ar), 126,9 (Ar-CH), 125,9 (Ar-CH), 124,1 (Ar-CH), 73,7
(CH), 37,4 (CHy), 29,3 (CHy), 10,0 (CHs).

21

Procedimento para a preparacdo do composto 22

A um baldo de contendo o composto 20 (0,86 g, 3 mmol) dissolvido em THF (5 mL), foi
adicionada lentamente TBAF (3,9 mL, 3,9 mmol, 1M em THF). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente e monitorada por TLC até o completo consumo do material de
partida. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL), lavada com solucdo saturada
de NH,CI (2 x 20 mL) e NaCl (2 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas, secas
sob MgSQ,, filtradas e concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se como eluente hexanos/AcOEt 50:50 para levar ao

composto 22.
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OH (2)-hept-2-eno-1,5-diol (22): éleo amarelo, 0,35 g, (90%); IV (KBr)
f\)\/ vmax 3329 (OH), 3019, 2963, 2932, 2877, 1461, 1113, 1013 cm™;
HO RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 5,77-5,69 (1 H, m, CH=CH), 5,58-
22 549 (1 H, m, CH=CH), 410 (1L H, dd, J = 12,3, 7,2 Hz,
CH,CH=CH), 3,97 (1 H, dd, J = 12,3, 7,2 Hz, CH,CH=CH), 3,86 (2 H, br, s, 2 x OH), 3,52-
3,44 (1 H, m, CHOH), 2,18 (2 H, t, J = 7,5 Hz, CH=CHCH,), 1,43 (2 H, quin, J = 7,5 Hz,
CH,CHs), 0,89 (3 H, t, J = 7,5 Hz, CHs) RMN *C (75 MHz, CDCl3) & 130,8 (CH=CH),
129,1 (CH=CH), 71,8 (CHOH), 57,1 (CH,CH=CH), 34,3 (CH=CHCH,), 29,6 (CH,CHs), 9,9
(CH.CHs); CGEM m/z (El, %) 130 [M'] (1), 83 (8), 57 (33), 54 (100), 41 (18); EMAR (ESI,
MeOH:H,0) calculado para C;H140,Na 153,0892: [M + Na]*, encontrado: 153,0899.

Procedimento para a preparagdo do composto 23

A um baldo contendo iodobenzeno (1,02 g, 5 mmol) resfriado em um banho de agua foi
adicionado gota a gota acido peracético (12 mmol) durante 30 a 40 minutos. A mistura foi
deixada em repouso no freezer durante uma noite. O material sélido formado foi
separado da solucéo sobrenadante e recristalizado em acido acético 5 M, filtrado e seco

in vacuo durante 4 horas para levar ao composto 23.

Y Bis-acetoxi-iodobenzeno (BAIB) (23): sélido branco, p.f. 160-
© 162°C, 1,54 g, (96%); Os dados espectroscépicos estdo em
0]

Q concordancia com os dados do produto comercial.
O/I\O)J\
23

Procedimento para a preparacdo do composto 24

Em um baléo contendo uma solugéo do composto 22 (0,32 g, 2,5 mmol) em CH,Cl, (30 mL)
foi adicionado bis-acetoxi-iodobenzeno 23 (BAIB) (2,5 g, 7,7 mmol), 2,2,6,6-tetrametil-1-

piperidiniloxi (TEMPO) (0,08 g, 20 mmol %) a temperatura ambiente e a mistura foi agitada

por 3 horas. Adicionou-se uma solucdo saturada de Na,S,0; (10 mL) e a fase aquosa foi

extraida com CH,CI, (2 x 25 mL). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com
solucdo saturada de NaHCO;3; (10 mL), NH4CI (10 mL) and NaCl (2 x 50 mL), secas sob

MgSO,, filtradas e concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado em coluna

cromatografica utilizando hexanos/AcOEt 90:10 para levar ao composto 24.
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0 6-etil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (24): 0,24 g, (75%); IV (filme) vmax
\)O\)j 1714 (C=0), 1251, 1036, 865 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &
| 6,87 (1 H, ddd, J = 9,6, 5,1, 3,3 Hz, CH=CHCHy), 6,02 (1 H, dt, J =

24 9,6, 1,5 Hz, CH=CHCHy), 4,39-4,30 (1 H, m, CH), 2,34-2,29 (2 H, m,

CH=CHCH,), 1,85-1,64 (2 H, m, CH,), 1,00 (3 H, t, J = 7,2 Hz, CHy);
RMN *C (75 MHz, CDCl;) & 164,6 (C=0), 145,1 (CH=CH), 121,3 (CH=CH), 79,1
(CH,CHO), 28,8 (CHy), 27,8 (CH,), 9,2 (CHs); CGEM m/z (El, %) 126 [M'] (2), 97 (72), 69
(28), 68 (100), 41 (33), 40 (21); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculado para C;H;,O,Na:
149,0579 [M + Na]", encontrado: 149,0230.

Procedimento geral para a preparacgéo dos 1,5-didis 26a-e e 29

A um baldo de duas bocas sob atmosfera de N, adicionou-se THF anidro (10 mL) e
tiofeno destilado (1.05 g, 12.5 mmol). Esta solucéo foi resfriada a —78°C e uma solugéo
de n-butilitio (9,0 mL, 12,5 mmol, 1,40 M em hexano) foi adicionada gota-a-gota. A
solucéo resultante foi aquecida a —40°C e mantida a esta temperatura durante 20 min.
Apds este tempo, a solucdo foi transferida via canula para outro baldo resfriado a -78°C
contendo uma suspensdo de CuCN (0,89 g, 10 mmol) em THF. Ao final da adicédo, o
banho de gelo seco-acetona foi trocado por um banho de gelo. Ap6s 5 minutos, o baldo
foi novamente resfriado a -78°C e n-BuLi (7,1 mL, 10 mmol, 1,4 M em hexano) foi
adicionado lentamente. A solucédo foi mantida a esta temperatura durante 15 minutos.
Apods este tempo, a solucdo foi aquecida a 0°C e o telureto vinilico 5d (4,22 g, 10,2 mmol)
dissolvido em THF (10 mL) foi adicionado. Apos agitacdo durante 1 hora a temperatura
ambiente, a mistura foi resfriada a -78°C e o ep6xido apropriado 25a-f e 28 (10 mmol) em
THF (10 mL) foi adicionado. A mistura reacional foi aquecida a 0°C e mantida a esta
temperatura durante 3 horas. Deixou-se a temperatura subir até a temperatura ambiente
permanecendo a esta temperatura durante 1 hora. O sistema foi entéo resfriado a -78°C
e uma solucdo 9:1 de NH,CI/NH;OH foi adicionada, deixando-se agitar durante 15
minutos. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (2 x 60 mL) e lavada com solucéo
saturada de NaCl (2 x 100 mL). As fases organicas foram combinadas, secas sob
Na,SO; ou MgSQy,, filtradas e concentradas in vacuo.

Os produtos brutos foram redissolvidos em THF (5 mL) e uma solucdo de fluoreto de
tetrabutilaménio (TBAF) (10 mL, 10 mmol, 1 M em THF) foi adicionada gota-a-gota. A
reacdo foi monitorada por TLC. Ap6s consumo do material de partida, adicionou-se uma
solucéo saturada de NH,Cl (10 mL). A fase aquosa foi extraida com Et,O (3 x 20 mL). As

fases orgéanicas foram combinadas, lavadas com solugéo saturada de NaCl (2 x 10 mL),
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secas sob MgSQO,, filtradas e concentradas in vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando hexanes/AcOEt 50:50 para levar aos compostos 1,5-

diois 26a-e.

(2)-nona-2,8-dieno-1,5-diol (26a): 6leo amarelo, 1,11 g, (71
oH %); IV (KBr) vmax 3329 (OH), 2933, 1640, 1436, 1076, 1007,
f\)\/\/ 911, 861 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 5,96-5,72 (2 H,
HO 26a m, CH=CH, CH=CH,), 5,63-5,50 (1 H, m, CH=CH), 5,05-
4,94 (2 H, m, CH=CH,), 4,15 (1 H, dd, J = 12,3 Hz, 7,2 Hz, CH,CH=CH), 4,02 (1 H, dd, J
= 12,3 Hz, 6,6 Hz, CH,CH=CH), 3,67-3,59 (1 H, m, CHOH), 3,25 (2 H, br,s, 2 x OH), 2,32-
2,03 (4 H, m, CH=CHCH,, CH,CH=CH,), 1,59-1,52 (2 H, m, CH,CH,CH=CH,); RMN **C
(75 MHz, CDCl3) & 138,2 (CH=CH,), 131,1 (CH=CH), 129,2 (CH=CH), 114,8 (CH=CH,),
69,9 (CHOH), 57,3 (CH,CH=CH), 35,9 (CHOHCH,), 34,9 (CHOHCH,CH,), 30,05
(CH=CHCH,), CGEM m/z (El, %) 138 [M-18] (1), 83 (14), 79 (6), 71 (10), 67 (14), 54
(100), 41 (37); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculada para CgHi0,Na: 179,1048 [M + Na]’,
encontrada: 179,1051.

OH (2)-6-(aliloxi)hex-2-eno-1,5-diol (26b): 6leo amarelo, 1,25 g,
ﬁ\)\/o\/\ (73%); IV (KBr) vmax 3355 (OH), 2865, 1647, 1423, 1087,

265 1006, 930, 668 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 5,92-5,74
(2 H, m, CH=CH, CH=CH,), 5,59-5,50 (1 H, m, CH=CH),
5,24 (1 H, ddd, J = 17,0 Hz, 3,0 Hz, 1,5 Hz, CH=CH), 5,16 (1 H, ddd, J = 10,8 Hz, 3,0 Hz,
1,5 Hz, CH=CH,), 4,13 (1 H, dd, J = 12,3 Hz, 7,5 Hz, CH,CH=CH), 4,01 (1 H, dd, J = 12,3
Hz, 7,5 Hz, CH,CH=CH), 3,97 (2 H, ddd, J = 7,2 Hz, 3,0 Hz, 1,5 Hz, CH,CH=CH,), 3,82-
3,75 (1 H, m, CHOH), 3,43-3,29 (2 H, m, CHOHCH,, 2 H, 2 x OH), 2,34-2,18 (2 H, m,
CH,CH=CH); RMN ™*C (75 MHz, CDCl;) & 134,2 (CH=CH,), 131,3 (CH=CH), 128,7
(CH=CH), 117,4 (CH=CH,), 73,7 (CHOHCH,), 72,1 (CH,CH=CH,), 69,2 (CHOH), 57,3
(CH,CH=CH), 31,0 (CH=CHCH;); CGEM m/z (El, Intensidade relativa, %) 136 (1), 101
(5), 83 (31), 55 (56), 54 (48), 41 (100); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculado para
CoH160sNa: 195,0997 [M + Na]*, encontrado: 195,0998.

HO

(2)-6-fenoxi-hex-2-eno-1,5-diol (26c): 6leo incolor, 1,46 g, (70

f\)oi/ © %); IV (KBF) vmax 3330 (OH), 2926, 2875, 1598, 1495,1292,
HO 26c \© 1244, 1078, 754 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCl5) § 7,34-7,25

(2 H, m, 2 x Ar-CH), 7,02-6,89 (3 H, m, 3 x Ar-CH), 5,96-5,83
(1 H, m, CH=CH), 5,73-5,61 (1 H, m, CH=CH), 4,26-4,18 (1 H, m, CHOH), 4,15- 4,01 (2 H,
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m, CHOHCH,), 4,00-3,87 (2 H, m, CH,CH=CH), 3,11 (2 H, br, s, 2 x OH), 2,54-2,34 (2 H, m,
CH=CHCH,); RMN *3C (75 MHz, CDCl;) & 158,3 (C%Ar), 131,6 (CH=CH), 129,5 (CH=CH),
128,2 (2 x CH-Ar), 121,1 (CH-Ar), 114,4 (2 x CH-Ar), 71,2 (CHOHCH,), 68,9 (CHOH), 57,4
(CH,CH=CH), 31,0 (CH=CHCH,); CGEM m/z (El, %) 208 [M'] (3), 154, 136 (20), 119 (12),
108 (35), 94 (100), 77 (45), 65 (18), 55 (44), 51 (19), 43 (38), 41 (26); EMAR (ESI,
MeOH:H,0) calculado para C;,H;s0sNa: 231,0997 [M + Na]*, encontrado: 231,0991.

oK Y (2)-5-fenilpent-2-eno-1,5-diol (26d): o6leo amarelo, 0,62 g,
_ (35%); IV (KBr) vmax 3344 (OH), 3062, 2923, 1712, 1493, 1026,
J/\)\Q 760, 733, 700 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,32-7,26 (5
o 20¢ H, m, 5 x Ar-CH), 5,77 (1 H, m, CH=CH), 5,53 (1 H, m,
CH=CH), 4,64 (1 H, dd, J = 8,1 Hz, 4,5 Hz, CHOH), 4,05 (1 H, dd, J = 12,3 Hz, 7,5 Hz,
CH,CH=CH), 3,90 (1 H, dd, J = 12,3 Hz, 6,6 Hz, CH,CH=CH), 3,03 (2 H, br, s, 2 x OH),
2,62-2,51 (1 H, m, CH=CHCH,), 2,47-2,38 (1 H, m, CH=CHCH,); RMN **C (75 MHz,
CDCIs) & 143,9 (C%Ar), 131,4 (CH=CH), 128,9 (CH=CH), 128,3 (2 x CH-Ar), 127,5 (CH-
Ar), 125,6 (2 x CH-Ar), 72,7 (CHOH), 57,3 (CH,CH=CH), 37,0 (CH=CH CH,); CGMS m/z
(El, %) 178 [M'] (1), 107 (76), 106 (13), 105 (100), 79 (91), 78 (12), 77 (66), 54 (93), 51
(20); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculado para Ci;Hi34,O,Na: 201,0892[M + Naj’,
encontrado: 201,0896.

) (2)-4-fenilpent-2-eno-1,5-diol (26e): éleo amarelo, 0,53 g; (30%);
IV (KBr) vmax 3330 (OH), 2955, 2924, 2870, 1492, 1453, 1037, 699
cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7,36-7,30 (2 H, m, 2 x Ar-CH),
HO 26e OH 7,21-7,27 (3 H, m, 3 x Ar-CH), 5,97-5,88 (1 H, m, CH=CH), 5,84-
5,77 (1 H, m, CH=CH), 4,34 (1 H, ddd, J = 12,4 Hz, 7,4 Hz, 1,4
Hz, CH,CH=CH), 4,12 (1 H, ddd, J = 12,4 Hz, 6,3 Hz, 0,8 Hz, CH,CH=CH), 3,95-3,82 (2
H, m, CH,OH), 3,73-3,66 (1 H, m, CH), 2,16 (2 H, br, s, 2 x OH); RMN *C (75 MHz,
CDCIl3) & 140,7 (C%Ar), 133,4 (CH=CH), 130,9 (CH=CH), 128,8 (2 x CH-Ar), 127,5 (2 x
CH-Ar), 126,9 (CH-Ar), 66,3 (CH,), 58,0 (CH,CH=CH), 46,3 (CH), CGMS m/z (El, %) 169
(1), 130 (100), 129 (75), 128 (29), 115 (32), 91 (70), 77 (18), 51 (16), 41 (21); EMAR (ESI,
MeOH:H,0) calculado para C;1H;,0.Na: 201,0892 [M + Na]*, encontrado: 201,0883.
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Y (2)-dec-2-eno-1,5-diol (29) 6leo levemente amarelado,

oH 1,22 g, (71%); IV (KBr) vmax 3332 (OH), 2929, 2858, 1657,
f\)\/\/\ 1464, 1017, 865, 726 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
HO 29 5,90-5,82 (1 H, m, CH=CH), 5,67-5,58 (1 H, m, CH=CH),

4,17 (1 H, dd, J = 12,0 Hz, 7,5 Hz, CH,CH=CH), 4,05 (1 H,
dd, J = 12,3 Hz, 6,6 Hz, CH,CH=CH), 3,66-3,58 (1 H, m, CHOH), 2,62 (2 H, br. s, 2 x
OH), 2,28-2,23 (2 H, m, CH=CHCH,), 1,49-1,40 (2 H, m, CHOHCH,), 1,35-1,27 (6 H, m, 3
x CH,), 0,89 (3 H, t, J = 6,9 Hz, CH5); RMN **C (75 MHz, CDCls) § 131,7 (CH=CH), 129,6
(CH=CH), 70,6 (CHOH), 57,4 (CH,CH=CH), 37,0 (CH,), 35,0 (CH,), 31,8 (CH,), 25,4
(CHy), 22,6 (CHy), 14,0 (CH3z), CGEM m/z (El, %) 154 (1), 99 (15), 55 (30), 54 (100), 43
(18), 41 (17); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculado para CioH20,Na: 195,1361 [M + Na]*;
encontrado: 195,1363.

Procedimento geral para a sintese das &lactonas «,f-insaturadas 27a-e e 30

Em um baldo contendo uma solugdo do 1,5-diol apropriado 26a-e e 29 (2,5 mmol, 1 equiv.)
em CH.CI; (30 mL), adicionou-se bis-acetoxi-iodobenzeno (BAIB) 23 (2,5 g, 7,7 mmol, 3
equiv.), 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) (0,08 g, 20 mmol %) e a reacdo foi
agitada a temperatura ambiente por 3 horas. Adicionou-se uma solugdo saturada de
Na,S,0;3 (10 mL) e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2 x 25 mL). As fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaHCO;3; (10 mL), NH,CI (10 mL) e
NaCl (2 x 50 mL), secas sob MgSQ,, filtradas e concentradas in vacuo. O residuo foi
purificado por coluna cromatogréfica utilizando hexanos/AcOEt 90:10 para levar as lactonas
27a-e e 30.

o 6-(but-3-enil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (27a): 6leo incolor, 0.23 g,
é\/\/ (60%); IV (filme) vmax 1716 (C=0), 1388, 1065, 1039, 996, 955,

| —~ | 864,817 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 6,89 (1 H, ddd, J = 9,6
27a Hz, 5,1 Hz, 3,9 Hz, CH=CHCH,), 6,03 (1 H, dt, J = 9,6 Hz, 1,8 Hz,
CH=CHCH,), 5,86-5,73 (1 H, m, CH=CH,), 5,10-4,98 (2 H, m,

CH=CH,), 4,48-4,39 (1 H, m, CH), 2,36-2,21 (4 H, m, 2 x CH,); RMN **C (75 MHz, CDCls)
5 164,5 (C=0), 145,0 (CH=CH), 137,1 (CH=CH,), 121,4 (CH=CH), 115,6 (CH=CH,), 77,1
(CH,CHO), 33,9 (CH,CHO), 29,3 (CH,), 28,8 (CH,); CGEM m/z (EIl, %) 152 [M'] (1), 110

(17), 97 (85), 69 (53), 68 (100), 67 (52), 55 (34), 42 (20), 41 (79), 40 (34); EMAR (ESI,
MeOH:H,0) calculado para CgH:,0,Na: 175,0735[M + Na]*, encontrado: 175,0729.
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o 6-(aliloximetil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (27b): 6leo incolor, 0,31
o g, (75%); IV (filme) vmax 3524, 3079, 2914, 2867, 1722 (C=0),
é\/o\/\] 1423, 1249, 130, 1051, 848, 663 cm™; RMN 'H (300 MHz,
27b CDCl;) 6 6,89 (1 H, ddd, J = 9,6 Hz, 6,0 Hz, 2,7 Hz,
CH=CHCH,), 5,97 (1 H, ddd, J = 9,6 Hz, 2,4 Hz, 0,9 Hz,
CH=CHCH,), 5,92-5,79 (1 H, m, CH=CH,), 5,28-5,14 (2 H, m, CH=CH,), 4,60-4,51 (1 H,
m, CH), 4,03 (2 H, dt, J = 5,7 Hz, 1,2 Hz, CH,CH=CH,), 3,62 (2 H, d, J = 4,5 Hz, CH)),
2,59-2,31 (1 H, m, CH=CHCH,), 2,32-2,43 (1 H, m, CH=CHCH,); RMN **C (75 MHz,
CDClg) 6 163,7 (C=0), 145,00 (CH=CH), 134,0 (CH=CH,;), 120,9 (CH=CH), 1174
(CH=CH,), 76,5 (CHOCH,0OCH,), 72,4 (CH,CHCHy,), 70,6 (CH,CHO), 25,9 (CH=CHCHy,);
CGEM m/z (El, %) 169 [M+1] (1), 154 (46), 126 (68), 97 (34), 81 (13), 69 (74), 55 (30), 43
(90), 41 (86), 40 (37); EMAR (ESI, MeOH:H,0) calculado para CgH;,03sNa: 191,0684, [M
+ Na]", encontrado: 191,0680.

o Y 6-(fenoximetil)-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (27c): solido branco, p.f.
@\/ 80-82°C, 0,33 g, (65%); IV (KBr) vmax 1721 (C=0), 1599, 1495,
| o 1386, 1238, 1087, 1044, 812, 756 cm™; RMN 'H (300 MHz,

27¢ \© CDCls) 6 7,30-7,15 (2 H, m, 2 x Ar-CH), 6,94- 6,82 (4 H, m, 3 x

Ar-CH, CH=CHCH,), 6,04 (1 H, ddd, J = 9,6 Hz, 3,9 Hz, 2,2 Hz,
CH=CHCH,), 4,77-4,68 (1 H, m, CH), 4,15-4,05 (2 H, m, CH,), 2,65-2,41 (2 H, m,
CH=CHCH,); RMN **C (75 MHz, CDCl;) & 163,4 (C=0), 158,0 (C%Ar), 144,8 (CH=CH),
129,5 (2 x CH-Ar), 121,3 (CH=CH), 121,1 (CH-Ar), 114,4 (CH-Ar), 75,5 (CH,CHO), 68,3
(CH,0-Ar), 26,1 (CH,), CGEM m/z (El, %) 204 [M"] (43), 111 (28), 110 (36), 107 (24), 97
(100), 94 (33), 83 (15), 81 (16), 79 (17), 77 (67), 69 (56), 55 (25), 43 (70), 41 (59); EMAR
(ESI, MeOH:H,0) calculado para C;,H;,0OsNa: 227,0684 [M + Na]*, encontrado:
227,0672.

(o ) 6-fenil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (27d): éleo incolor, 0,22 g, (50 %); IV
(filme) vmax 1722 (C=0), 1454, 1382, 1246, 1061, 1022, 816, 760, 699
cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,33 (5 H, m, 5 x Ar-CH), 6,98
(2 H, ddd, J = 10,0 Hz, 5,6 Hz, 3,2 Hz, CH=CHCH,), 6,14 (1 H, ddd, J
=10,0 Hz, 2,4 Hz, 1,2 Hz, CH=CHCH,), 5,44 (1 H, dd, J = 10,8 Hz,
5,2 Hz, CH), 2,66-2,61 (2 H, m, CH,);: RMN *3C (100 MHz, CDCl;) & 164,1 (C=0), 144,9
(CH=CH), 138,4 (C%Ar), 128,7 (2 x CH-Ar), 128,6 (2 x Ar-CH), 126,0 (Ar-CH), 121,7
(CH=CH), 79,2 (CH,CHO), 31,6 (CH,); CGEM m/z (El, %) 174 [M'] (17), 128 (5), 105 (9),

27d

|\
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77 (16), 68 (100), 51 (14); EMAR (ESI, MeOH:H;0) calculado para C;;H100,Na: 197,0579
[M + Na]"; encontrado: 197,0575.

5-fenil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona (27e): o6leo incolor, 0,30 g,

O@—@] (70%); IV (filme) vimax 3061, 3029, 2892, 1730 (C=0), 1492, 1398,

— 1225, 1085, 826, 798, 703, 513 cm™; RMN 'H (300 MHz, CDCls)

27e 8 7,40-7,32 (3 H, m, 3 x Ar-CH), 7,26-7,21 (2 H, m, 2 x Ar-CH),

6,98 (1 H, ddd, J = 9,9 Hz, 3,0 Hz, 0,9 Hz, CH=CHCH,), 6,16 (1 H, dd, J = 9,9 Hz, 2,1 Hz,

CH=CHCHy), 4,55 (1 H, ddd, J = 11,4 Hz, 5,7 Hz, 1,2 Hz, CHy), 4,31 (1 H, dd, J = 11,1

Hz, 9,6 Hz, CH,), 3,89-3,83 (1 H, m, CH); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 163,3 (C=0), 148,9

(CH=CH), 137,0 (C%Ar), 128,9 (2 x Ar-CH), 127,8 (CH-Ar), 127,7 (2 x Ar-CH), 121,2

(CH=CH), 72,1 (CHy), 40,1 (CH,CHO); CGEM m/z (El, %) 174 [M"], (14), 144 (100), 116

(66), 115 (81), 57 (45); EMAR (ESI, MeOH:H;0) calculado para Ci;H1002Na: 197,0579 [M
+ Na]"; encontrado: 197,0577.

(o ) 6-pentil-5,6-diidro-2H-piran-2-ona  (30), (+)-Massoialactona:

E‘j\/\/\ oleo incolor, 0.30 g, (72%); IV (flme) vmax 2932, 2860, 1723,

1388, 1251, 1039, 815, 662 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6

30 6,88 (1 H, ddd, J = 9,9 Hz, 5,4 Hz, 3,0 Hz, CH=CHCHy,), 6,01
(+/-)-Massoialactona

N (2 H, dt, J = 9,9 Hz, 1,8 Hz, CH=CHCH,), 4,45-4,36 (1 H, m,

CH), 2,34-2,29 (2 H, m, CH=CHCH,), 1,80-1,23 (8 H, m, 4 x CH,), 0,88 (3 H, t, J = 6,6 Hz,
CHs); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 164,7 (C=0), 145,1 (CH=CH), 121,3 (CH=CH), 77,9
(CH,CHO), 34,7 (CH=CHCHy,), 31,5 (CH,), 29,3 (CH,), 24,4 (CH,), 22,4 (CH,), 13,9 (CHy);
CGEM m/z (El, %) 169 [M+1] (1), 154 (46), 137 (26), 126 (68), 109 (39), 97 (34), 95 (21),
55 (30), 43 (91), 42 (27), 41 (86), 40 (37); EMAR m/z (ESI, MeOH:H;0) calculado para
CioH1602Na: 191,1048 [M + Na]", encontrado: 191,1043.

Procedimento para a preparacdo do composto 28

Em um baldo contendo 1-hepteno (0,49 g, 5 mmol) em CH,CI, (20 mL), sob agitacdo a
0°C, adicionou-se lentamente m-CPBA (1,03 g, 6 mmol) em CH,Cl, (20 mL). Apés 5
horas de reacdo, adicionou-se a mistura reacional uma solugéo 20% de K,CO3 (20 mL) e
a mistura foi mantida sob agitacdo por 30 minutos. A fase organica foi extraida em CH,Cl,
(2 x 20 mL), lavada com solugdes saturadas de NaHCO; (4 x 40 mL) e NaCl (2 x 20 mL)
e seca sob MgSO,. O solvente foi removido por destilagdo, obtendo-se o composto 28

sem purificacéo adicional.
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1,2-epo6xi-heptano (28): liquido incolor, 0,54 g, (94%); IV (filme) viax

O|>\/\/\] 2958, 2931, 2860, 1466, 1259, 917 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls)

28 8 2,84-2,81 (1 H, m, OCHy), 2,66 (1 H, t, J = 3,6 Hz, OCH), 2,38 (1

H, dd, J = 3,6 Hz, 2,1 Hz, OCH2), 1,49-1,21 (8 H, m, 4 x CH,), 0,84 (3 H, t, J = 6,6 Hz,

CHa3); RMN **C (75 MHz, CDCl3) § 53,3 (CH), 46,8 (CH,), 32,3 (CH,), 31,5 (CHy), 25,5

(CHy), 22,4 (CHy), 13,8 (CH3); CGEM m/z (El, %) 114 [M'] (1), 99 (2), 85 (15), 71 (100),
55 (63), 58 (57), 41 (89).

Preparacéo de iodeto de samario -Sml, 0,1 M

A um baldo de uma boca de 200 mL, previamente seco em estufa por 12 horas, provido
de septo e purgado sob corrente de N, durante 20 minutos, foi adicionado samario em pé
(2,0 g, 13,8 mmol, 1,2 equiv.). THF (110 mL) foi adicionado e na suspenséo resultante
borbulhou-se N, por 15 minutos. lodo metalico (I;) (2,80 g, 10,8 mmol, 1 equiv.) foi
adicionado e o baldo foi novamente purgado com N, por 10 minutos. O baldo foi coberto
com folha de papel aluminio, aquecido a 60°C e mantido sob agitacdo por 18 horas. A
solucdo de Sml, com concentracdo aproximada de 0.1 M foi resfriada a temperatura

ambiente e utilizada em seguida.
Procedimento geral para a preparacao dos 1,3-diésteres ciclicos 54-59

Uma mistura de acido malénico (5,23 g, 50 mmol, 1 equiv.), acido sulfdrico concentrado
(2-3 gotas, cat.) e anidrido acético (5,21 g, 50 mmol, 1 equiv.) foi agitada a 60°C durante
15 minutos. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e o composto carbonilico
apropriado [(48-53)] (50 mmol, 1 equiv.) foi adicionado gota-a-gota por um periodo de 30-
60 minutos. A reacao foi agitada por um periodo adicional de 1 hora. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando como eluente 10-20% AcOEt/éter de

petroleo para levar aos 1,3-diésteres ciclicos.

2,2-dietil-1,3-dioxane-4,6-diona (54): liquido incolor, 2,86 g, (33%); IV
(flme) vmax 2984, 1768 (C=0), 1756 (C=0), 1465, 1311, 1156, 91045,
980, 883, 836 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,60 (2 H, s, CHy),
] 198(4H,q,J=76Hz 2xCHCHz), 1,04 (6 H,t,J =7,3 Hz, 2 x CHg);
RMN **C (100 MHz, CDCls) § 163,1 (2 x C=0), 7,3 (2 x CHs), 110,3 (OCO), 36,0 (CH,),
31,0 (2 x CH,CHj).
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2-metil-2-fenil-1,3-dioxano-4,6-diona (55): sélido amarelo, p.f. 82-85°C,
2,59 g, (25%); IV (KBr) vmax 2919, 2850, 1727 (C=0), 1601 (C=0),
1123, 1078 cm™; RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,34-7,24 (5 H, m, 5 x
Ar-CH), 3,44 (1 H, d, J = 20 Hz, CHy), 2,98 (1 H, d, J = 20 Hz, CHy),
1,98 (3 H, s, CH3); RMN **C (75 MHz, CDCls) & 30,4 (CHs), 32,7 (CH,),
104,9 (OCO), 124,4 (2 x Ar-CH), 129,5 (2 x Ar-CH), 130,0 (Ar-CH), 139,3 (C%Ar-), 166,1
(2 x C=0).

1,5-dioxaespiro[5.5]undecano-2,4-diona (59): sélido marrom, p.f. 98-
102°C, 5,61 g, (61%); RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,63 (2 H, s, CH,),
2,97-2,92(1 H, m, CH,), 2,00-1,95 (3 H, m, CHy), 1,57-1,45 (2 H, m,
CHy), 1,89-1,81 (1 H, m, CH,), 1,79-1,66 (3 H, m, CH,); RMN **C (100
MHz, CDCl3) 8 162,9 (2 x C=0), 107,2 (OCO), 36,4 (CH,), 35,8 (CH,),
34,6 (CHy), 29,6 (CHy), 24,0 (CH,), 22,1 (CH,).

Procedimento para a preparacdo do composto 32 de acordo com o procedimento de
BigiZlS

Uma solucédo do acido de Meldrum 31 (2,50 g, 17,4 mmol) e isobutiraldeido 83 (1,45 mL,
15,8 mmol) em H,O (37,5 mL) foi agitada a 75°C por 2,5 horas. Apds resfriamento da
solucéo, obteve-se o produto de condensagéo como um sélido branco, 3,03 g, (97%) de
rendimento, o qual foi usado na etapa seguinte da reacdo sem necessidade de
purificacdo. O produto foi solubilizado em MeOH (15 mL), NaBH, (0,87 g, 23 mmol) foi
adicionado e a solucdo agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. A reacédo foi
tratada com HCI 1 M (10 mL) e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 30 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solucdo saturada de NaCl, secas sob Na,SO;

e concentradas in vacuo para levar ao composto 32 sem necessidade de purificacdo.

5-isobutil-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (32): 2,65 g, (87%); IV
(filme) vmax 2920, 2844, 1792 (C=0), 1737 (C=0), 1445, 1378, 1205,
1051, 942, 869 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl;) § 3,45 (1 H,t,J=5,5
Hz, CH), 2,11-1,96 (3 H, m, CH, e CH(CHj3),), 1,81 (3 H, s, CHs), 1,77
(3 H, s, CH3), 0.96 (6 H, d, J = 6.3 Hz, CH(CHs),); RMN **C (100 MHz,
CDClg) & 165,7 (2 x C=0), 104,5 (OCO), 43,9 (CHCHy,), 35,0 (CH,), 28,3 (C(CHzy)), 26.5
(C(CHa)), 25,6 (CH(CHs),), 21.8 (CH(CHs)y).
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Procedimento geral para a preparacdo dos compostos 61-64 de acordo com o

procedimento de Tieze'**

Em um baldo de uma boca sob atmosfera de N, adicionou-se o 1,3-diéster ciclico
apropriado [(31), (54), (55), (59)] (5,1 mmoal, 1.1 equiv.), CH,CI, seco (25 mL), o aldeido
apropriado [(60) ou (83) (5 mmol, 1 equiv.) e peneira molecular 3A (0,25 g). A reacéo foi
agitada durante 5 minutos, piperidina (0,5 mmol, 0,1 equiv.) e acido acético glacial (0,5
mmol, 0,1 equiv.) foram simultaneamente adicionados e a mistura foi agitada durante 30
minutos. Uma quantidade adicional de peneira molecular foi adicionada deixando-se o
sistema sob agitacdo durante 2 horas. A mistura foi filtrada sob Celite e o solvente foi
removido in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna 5-10%
AcOEt/petréleo éter para levar aos produtos insaturados correspondentes.

Os produtos de condensacéo preparados (2,5 mmol, 1 equiv.) foram solubilizados em
MeOH (10 mL) e NaBH, (3,75 mmol, 1,5 equiv.) foi adicionado. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A reacéo foi tratada com HCI 1 M (20
mL) e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 30 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas com solucdo saturada de NaCl, secas sob Na,SO; e concentradas in
vacuo para levar ao compostos 61-64 que foram utilizados sem necessidade de

purificacéo.

o) 5-(ciclohexilmetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (61): sdlido
O)I\O] branco, p.f. 91-93 °C, 0,48 g, (80%); IV (filme) vnax 2922, 2845,
#\o o 1791 (C=0), 1739 (C=0), 1446, 1378, 1205, 1051, 942, 869 cm™";
61 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 3,50 (1 H, t, J = 5,7 Hz, CH), 1,99 (2

H, dd, J = 6,9 Hz, 5,7 Hz, CHCH,), 1,80 (3 H, s, CH3) 1,76 (3 H, s,
CHjy), 1,74-1,58 (6 H, m, 5 H do Cy, CH do Cy), 1,32-1,08 (3 H, m, CH, do Cy), 1,01-0,89
(2 H, m, CH, do Cy); RMN **C (100 MHz, CDCl;) & 166,1 (2 x C=0), 104,8 (OCO), 43,5

(CHCH,), 35,1 (CHCH.,), 33,8 (CH do Cy), 32,8 (2 x CH,), 28,5 (CCHs), 26,8 (CCH,), 26,2
(CH, do Cy), 26,0 (2 x CH,).

0 Y 5-Ciclohexilmetil-2,2-dietil-[1,3]dioxano-4,6-diona (62): solido
O)I\O branco, p.f. 55-57°C, 0,48 g, (72%); IV (filme) vmax 2981, 2925,
\/to o 2851, 1784 (C=0), 1744, (C=0), 1464, 1449, 1362, 1160, 1001,
62 955, 885 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,47 (LH, t, J=5,7

Hz, CH) 2,02-1,92 (6 H, m, 4 H, 2 x CH,CHs, 2 H, CHCHy),
1,75-1,57 (6 H, m, 5 H do Cy, CH do Cy), 1,31-1,08 (3 H, m, CH, do Cy), 0,98 (3 H, t, J =
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7,6 Hz, CHs), 0,93 (3 H, t, J = 7,6, CH3), 1,00-0,89 (2 H, m, CH, do Cy); RMN **C (100
MHz, CDCl3) § 166,5 (2 x C=0), 108,9 (OCO), 43,4 (CH), 35,1 (CHCH_), 34,7 (CH do Cy),
32,8 (2 x CHy), 31,5 (CH,CHs), 30,8 (CH.CHs), 26,2 (CH,), 26,0 (2 x CH,), 8,1 (CHs), 6,6

(CHa).

O

00

63

Ph

~

5-Ciclohexilmetil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona (63):
s6lido branco, P.F. 57-59°C, 0,64 g, (85%); IV (filme) vimax 2922,
2851, 1798 (C=0), 1738 (C=0), 1494, 1450, 1285, 766, 705,
963, 766, 705 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,51-7,41 (5 H,

m, 5 x ArH), 2,92 (1 H, t, J = 5,5 Hz, CH), 1,95 (3 H, s, CHa),

1,82 (2 H, dd, J = 7,3 Hz, 5,5 Hz, CHCH,), 1,64-1,54 (3 H, m, CH, do Cy), 1,53-1,41 (1 H,
m, CH do Cy), 1,41-1,34 (2 H, m, CH,), 1,16-0,95 (3 H, m, CH, do Cy), 0,80-0,57 (2 H, m,
CH; do Cy); RMN *C (100 MHz, CDCls) § 166,2 (2 x ArCH), 139,3 (Ar-CY%), 130,0 (ArCH),
129,5 (2 x ArCH), 124,4 (2 x ArCH), 104,9 (OCO), 46,0 (CH), 34,6 (CH do Cy), 32,6 (2 x
CHy), 31,6 (CHCHy), 30,4 (CHs), 26,2 (CH,),25,9 (2 x CHy).

3-Ciclohexilmetil-1,5-dioxa-spiro[5.5]undecano-2,4-diona  (64):
so6lido branco, p.f. 164-166°C, 0,52 g, (75%); IV (filme) vimax
2922, 2848, 1783 (C=0), 1739 (C=0), 1440, 1339, 1137, 1001,

1001, 950 cm®; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 3,52 (1 H, t, J =

5,7 Hz, CH), 2,03-1,93 (5 H, m, CH, do Cy) 1,82-1,61 (11 H, m,

10 H do Cy, CH do Cy,), 1,55-1,47 (2 H, m, CHCH}), 1,32-1,08 (3 H, m, CH, do Cy), 0,82-
1,02 (2 H, m, CH, do Cy); RMN **C (100 MHz, CDCl;) § 166,2 (2 x C=0), 105,7 (OCO),
43,8 (CH), 37,1 (CHy), 35,8 (CHy), 35,1 (CHy), 34,0 (CHy), 32,9 (2 x CHy), 26,3 (CHy),
26,0 (2 x CHy), 24,1 (CH,), 22,5 (CHCH;), 21,8 (CHy).

o)
o)
Ph\/l\
wd © o
84

5-Isobutil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona (84): solido branco,
p.f. 167-169°C, 0,55 g, (84%); IV (filme) vmax 2958, 2871, 1797,
(C=0), 1763 (C=0), 1451, 1323, 992, 768, 705 cm™; RMN *H (400
MHz, CDClz) 8 7,51-7,42 (5 H, m, 5 x ArH), 2,89 (1 H,t,J=5,5
Hz, CH), 1,95 (3 H, s, CH3), 1,76-1,85 (3 H, m, CH(CHz),, CHCH,),

0,69 (6 H, d, J = 6,3 Hz, 2 x CHs); RMN *3C (100 MHz, CDCls) § 166,1 (2 x C=0), 139,3
(ArC%, 130,0 (ArCH), 129,5 (2 x ArCH), 124,4 (2 x ArCH), 104,9 (OCO), 46,8 (CH), 32,7
(CHCH,), 30,4 (CCHs), 25,4 (CH(CHs)2), 21,7 (2 x CHCHb),
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Procedimento geral para a preparagédo dos brometos homoalilicos 39-40 e 80-82

A um baldo de duas bocas equipado com um condensador de refluxo sob atmosfera de
N, contendo uma suspensao de magnésio (0,36 g, 15 mmol, 1 equiv.) em THF (20 mL),
adicionou-se brometo de ciclopropila (1,32 mL, 16,5 mmol, 1,1 equiv.) gota-a-gota. A
solucéo foi aquecida a 60°C durante 1 hora. Transferiu-se 18 mL desta solugédo para outro
baldo resfriado a 0°C. O composto carbonilico apropriado [(37-38), (77-79)] (15 mmol, 1
equiv.) solubilizado em THF (5 mL) foi adicionado gota-a-gota e a solugéo agitada por 15
minutos antes da adicdo do brometo de acetila (1,40 g, 18 mmol). A reacéo foi agitada
por mais 15 minutos a 0 °C e em seguida mantida em refluxo por 1 h. O solvente foi
removido in vacuo e o residuo foi tratado com H,O (10 mL) e extraido com Et,0O (3 x 10
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com H,O (10 mL), secas com
Na,SO, e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna,
utiizando 10% CHCI; em éter de petroleo (40-60 °C) para levar aos brometos

homoalilicos correspondentes.

( (E)-(4-bromobut-1-enil)benzene (39): liquido amarelo, 1,42 g, (45%);
Br

SN os dados espectroscépicos estdo em concordancia com o dados
\ 39 descritos na literatura para 0 mesmo composto.

i Ph (4-bromo-1-fenil-but-1-enil)-benzene (40): liquido marrom, 2,20 g,
05)- 1 - -
Br\/\/\Ph (51%); RMN “H (400 MHz, CDCly) & 6,87-7,42 (10 H, m, 5 x Ar-CH),
40 598 (1H,t,J=7,3Hz CH), 3,31 (2H,t J=6,9 Hz, CH,Br), 2,57 (2
H, ap. g, J = 7,1 Hz, CH,CH); RMN **C (100 MHz, CDCl;) & 144,3
(C%Ar), 142,2 (C%Ar), 139,7 (CH,CH=CH), 129,8 (CH,CH=CH), 128,4 (4 x Ar-CH), 128,3
(4 x Ar-CH), 127,4 (2 x Ar-CH), 44,5 (CH,Br), 32,8 (CH,CH).

N

(E)-1-bromo-4-(4-bromobut-1-enil) benzeno (80): solido

Br\/\/\©\ branco, 1,60 g, (37%), os dados espectroscopicos estdo em
Br concordancia com os dados descritos na literatura para o
80

mesmo composto.
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(E)-4-bromo-2-(4-bromobut-1-enil)-1-metoxibenzeno (81):

Br\@%m 6leo amarelo, 1,67 g, (35%); IV (filme) vmax 2934, 1481, 1244,

(@) 1452, 1122, 1028, 802 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &

gll 2,80 (2 H, qd, J = 7,0 Hz, 1,6 Hz, CH,CH,CH=CH), 3,48 (2 H,

t, J = 7,0 Hz, CH,CH,CH=CH), 3,83 (3 H, s, OCHj), 6,19 (1

H, dt, J = 15,9 Hz, 7,0 Hz, CH,CH,CH=CH), 6,73 (2 H, dd, J = 15,9 Hz, 8,6 Hz, 1,8 Hz,

CH,CH,CH=CH e Ar-H), 7,30 (1 H, dd, J = 8,6 Hz, 2,5 Hz, Ar-H), 7,53 (1 H, d, J = 2,5 Hz,

Ar-H); RMN *3C (100 MHz, CDCls) § 32,2 (CH,CH,CH=CH), 36,6 (CH,CH,CH=CH), 55,7

(CHs), 112,5 (CH,CH,CH=CH), 113,0 (C%Ar), 126,1 (Ar-CH), 128,1 (C%Ar), 128,6

(CH,CH,CH=CH), 129,1 (Ar-CH), 130,8 (Ar-CH), 155,4 (C°-Ar); CGEM m/z (El, %) 322

(24), 320 (50), 318 (25), 160 (100), 147 (98), 131 (39), 115 (50); EMAR (ESI, MeOH)
calculado para C;;H;,0Br,: 317,9249, encontrado: 317,9242.

2-(E-4-Bromo-but-1-enil)-nafitaleno (82): 6leo amarelo, 1,3

Br g, (33%); IV (filme) vmax 3047, 2917, 1266, 1207, 964, 786,

82 774 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl;) 5 8,16 (1 H, d, J=8,1

Hz, ArH), 7,90 (1 H, d, J =9,1 Hz, ArH), 7,82 (1 H, d, J =

8,1 Hz, ArH), 7,64-7,46 (4 H, m, 4 x ArH), 7,27 (1 H, d, J = 15,6 Hz, CH,CH,CH=CH),

6,23 (1 H, dt, J = 15,6 Hz, 6,9 Hz, CH,CH,CH=CH), 358 (2 H, t, J = 6,9 Hz,

CH,CH,CH=CH), 2,92 (2 H, qd, J = 6,9 Hz, 1,0 Hz, CH,CH,CH=CH); RMN **C (100 MHz,

CDCl3) & 134,8 (C%Ar), 133,5 (C%Ar), 131,0 (C%Ar), 130,0 (CH,CH,CH=CH), 129,9

(CH,CH,CH=CH), 128,5 (Ar-CH), 127,8 (Ar-CH), 126,0 (Ar-CH), 125,7 (Ar-CH), 125,6 (Ar-

CH), 123,8 (2 x Ar-CH), 36,5 (CH,CH,CH=CH), 32,3 (CH,CH,CH=CH); CGEM m/z (El,

Intensidade relativa, %) 262 (50), 260 (49), 181 (29), 167 (100), 153 (76),115 (9); EMAR
(ESI, MeOH) calculado para Cy4H13Br: 260,0195, encontrado: 260,0185.

Procedimento geral para a alquilacéo dos 1,3-diésteres ciclicos monosubstituidos

A uma solucao do 1,3-diéster ciclico monosubstituido apropriado [(32), (61-64), (84)] (10
mmol, 1 equiv.) em DMF (10,0 mL), adicionou-se K,COs3 (2,1 g, 15,0 mmol, 1,5 equiv.) e a
solucéo foi agitada por 30 minutos. O brometo homoalilico apropriado [(33), (39-40), (80-
82)] (12,0 mmol) foi adicionado e a reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 72
horas. A mistura reacional adicionou-se agua (20 mL), extraindo-se com AcOEt (3 x 10
mL). As fases organicas foram combinadas, secas sob Na,SO, e concentradas in vacuo.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna, eluindo-se com AcOEt/éter de

petroleo 0-5% para levar aos substratos de interesse 34, 41-42, 65-68, 85-91.
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i Y 5-But-3-enil-5-isobutil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (34):
° s6lido branco, p.f. 57-59°C, 0,30 g, (12%); IV (filme) vmax 2959,

Q 1770, 1732 (2 x C=0), 1641 (C=C), 1393, 1267, 1209, 1080, 917
ﬁ\o Sf cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 5,74-5,66 (1 H, m, CH=CH,)
> 4,97 (1 H, d, J= 16,8 Hz, 1 H de CH=CH,), 4,93 (L H, d, J = 10,6

Hz, 1H do CH=CH,), 2,06 (4 H, ap. d, J = 2,7 Hz, CH,CH,), 1,98 (2 H, d, J = 6,3 Hz,
CH,CH(CHs),), 1,76 (3 H, s, CCHa), 1,75 (3 H, s, CCH3), 1,66 (1 H, m, CH(CHs),), 0,91 (6
H, d, J = 6,5 Hz, CH(CH3),); RMN ®C (100 MHz, CDCl) & 169,1 (2 x C=0), 136,0
(CH=CH,), 116,2 (CH=CHy), 105,6 (OCO), 53,01 (CY, 48,1 (CH,CH(CHs)2), 39,4 (CH),
30,1 (CHs), 29,51 (CH,), 29,49 (CHs), 25,6 (CHCH), 23,5 (CH(CHs),); CGEM m/z (ES®,
%) 197 (M*- Bu), 167, 149, 124, 111, 99, 81, 55, 43.

i N\ 5-Isobutil-2,2-dimetil-5-(4-fenil-but-3-enil)-[1,3]  dioxano-4,6-
9 diona (41): solido branco, p.f. 50-52°C; 1,20 g, (36%); IV

0 P (filme) vmax 2958, 2360, 1772, 1741 (2 x C=0), 1391, 1268,
\/I\O 041 1201, 969 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § 7,29-7,23 (4 H,
A m, CH-Ar) 7,19-7,15 (1 H, m, CH-Ar), 6,37 (1 H, d, J = 15,6

Hz, CH=CH-Ph), 6,05 (1 H, dt, J = 15,6 Hz, 6,5 Hz, CH=CH-Ph), 2,23-2,17 (2 H, m, 1 H
de CH,CH,CH, 1 H de CH,CH,CH), 2,15-2,10 (2 H, m, 1 H de CH,CH,CH, 1 H de
CH,CH,CH), 1,98 (2 H, d, J = 6,3 Hz, CH,CH(CH3)), 1,74 (3 H, s, CCHs), 1,72 (3 H, s,
CCHs), 1,69-1,61 (1 H, m, CH(CH),), 0,90 (6 H, d, J = 6,5 Hz, CH(CH),); RMN *C (100
MHz, CDCl3) § 169,1 (2 x C=0), 137,3 (C%Ar), 131,5 (CH=CH-Ph), 128,5 (2 x CH-Ar),
127,6 (CH=CHPh), 127,2 (CH-Ar), 126,0 (2 x CH-Ar), 105,7 (OCO), 53,04 (C%, 39,7
(CH,CH(CH3),), 30,1 (CHa), 29,5 (CHs), 28,9 (CH,CH,CH), 25,6 (CH(CHs),), 23,5
(CH(CHs),); CGEM m/z (ES*, %) 385 (11), 354 (16), 353 [M + Na] (100), 251(24).

N 5-(4,4-Difenil-but-3-enil)-5-isobutil-2,2-dimetil-[1,3]  dioxano-

O 4,6-diona (42): solido branco, p.f. 134-139°C, 0,97 g, (24%);

o NP IV (filme) vmax 2960, 2877, 1770, 1737 (C=0), 1496, 1444,
\/‘\0 042 Ph 1391, 1262, 1201, 765, 695 cm™; RMN *H (500 MHz, CDCls) §

7,29-7,03 (10 H, m, CH-Ar), 586 (L H, br t, J = 4,6 Hz,
CH=C), 2,06 (4 H, ap. s, CH,CH,CH=C), 1,89 (2 H, d, J = 6,3 Hz, CH,CH(CH3).), 1,62 (3
H, s, CCHs), 1,55 (1 H, ap. sept, J = 6,6 Hz, CH(CHs),), 1,47 (3 H, s, CCHs), 0,82 (6 H, d,
J = 6,6 Hz, CH(CH3),); RMN *C (125 MHz, CDCls) & 169,0 (2 x C=0), 143,5 (C%-Ar),
142,2 (C%-Ar), 139,4 (CH=C), 129,6 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,2 (CH-Ar), 127,3 (2 x
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CH-Ar), 127,2 (CH-Ar), 126,5 (CH=C), 105,6 (OCO), 53,1 (CY), 48,24 (CH,CH), 40,1
(CHz), 29,3 (CCHg), 29,5 (CCH3), 25,7 (CH(CHs)2), 26,1 (CHy), 23,5 (CH(CHs),); CGMS
m/z (ES*, %) 430 (20), 429 [M + H] (100).

i ) 5-Cicloexilmetil-2,2-dimetil-5-(E-4-fenil-but-3-enil)-[1,3]
dioxano-4,6-diona (65): soélido branco, p.f. 66-68°C, 1,03 g,
x_Phl (28%); IV (filme) vmax 2925, 2851, 1774 (C=0), 1741 (C=0),
\/1\ 1448, 1391, 1271, 1205, 969, 744 cm™; RMN 'H (400 MHz,
© (?5 CDCl3) 6 7,36-7,28 (4 H, m, 4 x ArH), 7,26-7,18 (1 H, m, ArH),
6,40 (1 H, d, J = 15,8 Hz, CH=CHAr), 6,09 (1 H, dt, J = 15,8
Hz, 6,5 Hz, CH=CHAr), 2,27-2,13 (4 H, m, CH,CH,CH=CH, CH,CH,CH=CH), 2,00 (2 H,
d, J =5,8 Hz, CH,CH), 1,77 (3 H, s, CHg), 1,75 (3 H, s, CH3), 1,71-1,59 (6 H, m, CH; do
Cy), 1,42-1,30 (1 H, m, CH), 1,28-1,06 (2 H, m, CH, do Cy), 1,05-0,85 (2 H, m, CH, do
Cy); RMN **C (100 MHz, CDCls) & 169,2 (2 x C=0), 137,1 (C%Ar), 131,5 (CH=CHAI),
128,5 (2 x ArCH), 127,7 (CH=CHAr), 127,2 (ArCH), 126,0 (2 x ArCH), 105,7 (OCO), 52,8
(C%, 47,0 (CH,CH), 39,8 (CH,CH,CH=CH), 35,0 (CH de Cy), 34,1 (2 x CH,), 30,1 (CCHs),
29,6 (CCHs3), 28,9 (CH,CH,CH=CH), 26,0 (CH,), 25,8 (CH,); CGEM m/z (ES", %) 393 [M
+ Na] (100), 291 (32); EMAR (ES*, MeOH) calculado para C,3HzOsNa: 393.2036,
encontrado: 393,2037.

i Y} 5-Cicloexilmetil-2,2-dietil-5-(E-4-fenil-but-3-enil)-[1,3]dioxano-
4,6-diona (66): oleo incolor, 0,11 g, (36%); IV (filme) Vmax
x_Phl 2926, 2852, 1773 (C=0), 1741 (C=0), 1449, 1363, 1304,
1256, 1159, 965, 747, 698 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls) &
66 7.27 (5H, m, ArH), 6.37 (L H, d, J = 15.8 Hz, CH=CHAr), 6.06

(1 H, dt, J = 15.8 Hz, 6.6 Hz, CH=CHAr), 2.24-2.15 (2 H, m,
CH,CH,CH=CH), 2.15-2.08 (2 H, m, CH,CH,CH=CH), 1.97-1.87 (6 H, m, 2 x CH,CHg, 2
H, CH,CH), 1.68-1.54 (4 H, m, 2 x CH, do Cy), 1.34 (1 H, m, CH), 1.24-1.08 (2 H, m, CH;
do Cy), 1.08-0.98 (6 H, m, 2 x CHjz), 0.97-0.88 (4 H, m, CH, do Cy); RMN **C (100 MHz,
CDClg) 6 169,7 (2 x C=0), 137,2 (C%Ar), 131,4 (CH=CHAr), 128,5 (2 x ArCH), 127,9
(CH=CHAr), 127,3 (ArCH), 126,0 (2 x ArCH), 109,4 (OCO), 53,3 (C%, 47,1 (CH,CH), 39,7
(CH,CH,CH=CH), 34,8 (CH do Cy), 34,3 (2 x CH,), 33,2 (CCH,CHz3), 32,7 (CCH,CHj5),
28,9 (CH,CH,CH=CH), 26,0 (CH,), 25,9 (CHy), 7,4 (CHs), 7,6 (CH3); CGEM m/z (ES", %)
119 (28), 151 (84), 421 [M + Na] (100); EMAR (ES", MeOH) calculado para CysH3,04Na:
421.2340, encontrado: 421,2349.
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i ) meso-syn-5-Cicloexilmetil-2-metil-2-fenil-5-(E-4-fenil-
0 but-3-enil)-[1,3]dioxano-4,6-diona (67): solido branco,

o ‘\/\/@ p.f. 98-100°C, 1,46 g, (34%); IV (filme) vmax 3028, 2919,

P 707 o 2851, 1770 (C=0), 1732 (C=0), 1494, 1446, 1232, 965,
\ 67 765, 743, 701 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-

7,39 2 H, m, 2 x ArH), 7,27 (3H, s, 3 x ArH), 7,22-7,12
(4 H, m, 4 x ArH), 7,10-7,03 (1 H, m, ArH), 6,28 (1 H, d, J = 15,9 Hz, CH=CHAr), 5,97 (1
H, dt, J = 15,9, 6,7 Hz, CH=CHAr), 2,18-2,02 (4 H, m, 2 H CH,CH,CH=CH e 2 H
CH,CH,CH=CH), 1,74 (3 H, s, CH3), 1,22 (2 H, d, J = 5,3 Hz, CH,CH), 1,12-1,04 (2 H, m,
CH, do Cy), 0,87-0,75 (1 H, m, CH), 0,75-0,60 (4 H, m, 2 x CH, do Cy), 0,46-0,33 (4 H, m,
2 x CH, do Cy); RMN **C (100 MHz, CDCls) § 169,6 (2 x C=0), 141,7 (C%-Ar), 137,1 (C®-
Ar), 131,6 (CH=CHAr), 129,8 (2 x ArCH), 129,1 (2 x ArCH), 128,5 (ArCH), 127,9 (ArCH),
127,2 (CH=CHAr), 126,0 (2 x ArCH), 125,0 (2 x ArCH), 105,0 (OCO), 54,2 (CY, 43,6
(CH,CH), 39,9 (CH,CH,CH=CH), 34,4 (2 x CH,), 33,5 (CH do Cy), 31,8 (CHs), 28,9
(CH,CH,CH=CH), 25,8 (2 x CH,), 25,7 (CH,); CGEM m/z (ES", %) 455 [M+ Na] (48), 291
(93); EMAR (ES*, MeOH) calculado para CysH30O4Na: 455,2194 [M+Na], encontrado:
455,2193.

i ) 3-Cicloexilmetil-3-(E-4-fenil-but-3-enil)-1,5-dioxa-spiro  [5.5]
undecano-2,4-diona (68): soélido branco, p.f. 90-92°C, 1,50
xPhl g, (36%); IV (filme) vmax 2929, 2852, 1770 (C=0), 1732
O\O 5 (C=0), 1446, 1366, 1251, 962, 742 cm™; RMN *H (400 MHz,

CDCl3) 6 7,27 (4 H, m, 4 x ArH), 7,21-7,14 (1 H, m, ArH),
6,37 (1 H, d, J = 15,9 Hz, CH=CHAr), 6,05 (1 H, dt, J = 15,9
Hz, 6,6 Hz, CH=CHAr), 2,22-2,15 (2 H, m, CH,CH,CH=CH), 2,14-2,08 (2 H, m,
CH,CH,CH=CH), 1,95 (2 H, d, J = 6,1 Hz, CH,CH), 1,92-1,85 (6 H, m, 3 x CH, do Cy),
1,78-1,67 (2 H, m, CH;, do Cy), 1,66-1,57 (4 H, m, 2 x CH, do Cy), 1,50-1,42 (2 H, m, CH,
do Cy), 1,39-1,25 (1 H, m, CH do Cy), 1,22-1,04 (4 H, m, 2 x CH, do Cy), 1,00-0,79 (2 H,
m, CH, do Cy); RMN **C (100 MHz, CDCl3) & 169,3 (2 x C=0), 137,1 (C%Ar), 131,5
(CH=CHAr), 128,5 (2 x ArCH), 127,8 (CH=CHAr), 127,2 (ArCH), 126,0 (2 x ArCH), 106,3
(OCO0), 53,3 (C%, 47,1 (CH,CH), 39,8 (CH,CH,CH=CH), 39,0 (CH,), 38,5 (CH,), 34,9 (CH
do Cy), 34,1 (2 x CH,), 28,9 (CH,CH,CH=CH), 26,0 (CH,), 25,8 (CH,), 24,0 (CH,), 22,1 (2
x CHy), 22,1 (2 x CH,); CGEM m/z (ES", %) 433 [M + Na] (100); EMAR (ES’, MeOH)
calculado para CyH3404Na: 433,2349 [M+Na], encontrado: 433,2349,
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f ) meso-syn-E-5-But-3-enil-5-cicloexilmetil-2-metil-2-fenil- [1,3]
o dioxano-4,6-diona (85): oleo incolor, 0,43 g, (12%); IV (filme)

vmax 2923, 2851, 1770 (C=0), 1741 (C=0), 1449, 1243, 1088,

Phé‘?\o /I';)/\/ 969, 766, 703 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls)  7,57-7,51 (2 H,

m, 2 x ArH), 7,45-7,36 (3 H, m, 3 x ArH), 5,77-5,66 (1 H, m,
CH=CH,), 5,00 (1 H, dd, J = 19,4 Hz, 1,5 Hz, CH=CH,), 5,04 (1
H, dd, J = 194 Hz, 1,5 Hz, CH=CH,), 2,09-2,06 (4 H, m, CH,CH,CH=CH,,
CH,CH,CH=CH,), 1,39 (2 H, d, J = 5,3 Hz, CH,CH), 1,92 (3 H, s, CCH,), 1,37-1,30 (2 H,
m, CH; do Cy), 1,22-1,13 (2 H, m, CH, do Cy), 0,90-0,80 (3 H, m, CH, CH, do Cy), 0,80-
0,66 (2 H, m, CH, do Cy), 0,59-0,44 (2 H, m, CH, do Cy); RMN **C (100 MHz, CDCls) &
169,6 (2 x C=0), 141,7 (C°Ar), 136,1 (CH=CH,), 129,8 (ArCH), 129,1 (2 x ArCH), 125,0
(2 x Ar-CH), 116,1 (CH=CH,), 104,9 (OCO), 54,3 (C%, 43,6 (CH,CH), 40,0
(CH,CH,CH=CH,), 34,3 (2 x CH,), 33,6 (CH), 31,8 (CCHs), 29,5 (CH,CH,CH=CH,), 25,8
(2 x CHy), 25,6 (CH,); CGEM m/z (ES*, %) 379 [M + Na] (84), 175 (75), 143 (100); EMAR
(ES", MeOH) calculado para CxH»s0sNa: 379,1880 [M+Na], encontrado: 379,1874.

85

meso-syn-5-But-3-enil-5-isobutil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-
diona (86): 6leo incolor, 0,63 g, (20%); IV (filme) vmax 2958,
1781(C=0), 1750 (C=0), 1450, 1243, 1167, 703 cm™; RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 4 7.58-7.51 (2 H, m, 2 x ArH), 7.46-7.37 (3 H,
m, 3 x ArH), 5.83-5.67 (1 H, m, CH=CH,), 5.10 (1 H, dd, J = 19.4,
15 Hz, CH=CH,), 498 (1 H, dd, J = 19.4, 1.5 Hz, CH=CH,), 2.16-2.03 (4 H, m,
CH,CH,CH=CH,, CH,CH,CH=CH), 1.34-1.30 (2 H, d, J = 5.0,CH,CH), 1.94 (3 H, s,
CCHs), 1.30-1.23 (1 H, m, CH(CHs),), 0.49 (6 H, d, J = 6.6 Hz, 2 x CHCH3), RMN **C (100
MHz, CDCl3) § 169.5 (2 x C=0), 141.7 (C%-Ar), 136.3 (CH=CHy), 129.8 (ArCH), 129.1 (2 x
ArCH), 125.1 (2 x ArCH), 116.1 (CH=CH,), 104.9 (OCO), 54.5 (C%), 44.7 (CH,CH), 39.3
(CH,CH,CH=CHy), 31.7 (CCHjs), 29.6 (CH,CH,CH=CH,), 24.6 (CH(CHs),), 23.8 (2 x

CHCHs). Espectro de massas néo foi conclusivo.

( ) meso-syn-5-[4-(E-4-Bromo-fenil)-but-3-enil]-5-

cicloexilmetil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona

o i "“\/\/O/Br (87): sélido branco, pf. 100-104 °C, 1,42 g, (28%);
$707 70 IV (KBr) vimax 2921, 2849, 1776 (C=0), 1741 (C=0),

87
N 1486, 1449, 1227, 1239, 957, 763, 698 cm™; RMN

H (400 MHz, CDCls) § 7,57-7,52 (2 H, m, 2 x Ar-H), 7,44-7,38 (5 H, m, 5 x Ar-CH), 7,19
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(2H,d,J=8,6 Hz, 2 x Ar-CH), 6,35 (1 H, d, J = 15,9 Hz, CH=CHAr), 6,09 (1 H, dt, J =
15,9 Hz, 6,6 Hz, CH=CHAr), 2,30-2,16 (4 H, m, CH,CH,CH=CH e CH,CH,CH=CH), 1,86
(3H, s, CHg), 1,33 (2 H, d, J =5,3 Hz, CH,CH), 1,45-1,17 (6 H, m, 3 x CH, do Cy), 1,02-
0,89 (1 H, m, CH), 0,92-0,75 (2 H, m, CH, do Cy), 0,59-0,46 (2 H, m, CH; do Cy); RMN
3C (100 MHz, CDCls) § 169,5 (2 x C=0), 141,6 (C°-Ar), 136,1 (C®-Ar), 131,6 (2 x ArCH),
130,4 (CH=CHAr), 129,8 (ArCH), 129,1 (2 x ArCH), 128,9 (CH=CHAr), 127,6 (2 x ArCH),
125,0 (2 x ArCH), 120,9 (ArCBr), 104,9 (OCO), 54,1 (C%, 43,6 (CH.CH), 39,5
(CH,CH,CH=CH), 34,4 (2 x CH, from Cy), 33,5 (CH), 31,8 (CCH;), 289
(CH,CH,CH=CH), 25,7 (3 x CH; do Cy). Espectro de massas néo foi conclusivo.

' N

meso-cis-5-Isobutil-2-metil-2-fenil-5-(E-4-fenil-but-3-enil)-
i [1,3]dioxano-4,6-diona (88): 6leo incolor, 1,01 g, (28%);

? “\\\/\/O IV vmax (filme) 2957, 2925, 2869, 1779 (C=0), 1746

Ph"s 0" 0 (C=0), 1234, 1163, 967, 702, 693 cm™; RMN *H (400
b = MHz, CDCl3) 8 7,50-7,46 (2 H, m, 2 x ArH), 7,35 (3 H,
dd, J = 5,0 Hz, 1,8 Hz, 3 x ArH), 7,30-7,20 (4 H, m, 4 x ArH), 7,18-7,12 (1 H, m, ArH),
6,36 (1 H, d, J = 15,9 Hz, CH=CHAr), 6,05 (1 H, dt, J = 15,9 Hz, 6,4 Hz, CH=CHA), 2,24-
2,12 (4 H, m, CH,CH,CH=CH e CH,CH,CH=CH), 1,81 (3 H, s, CCH3), 1,33-1,16 (3 H, m,
CH,CH, CH(CHs),), 0,45 (6 H, d, J = 6,6 Hz, 2 x CHCH3); RMN **C (100 MHz, CDCl3) &
169,5 (2 x C=0), 141,7 (C°%-Ar), 137,2 (C%Ar), 131,6 (CH=CHAr), 129,8 (ArCH), 129,1 (2
x ArCH), 128,5 (2 x ArCH), 128,0 (CH=CHAr), 127,2 (ArCH), 126,1 (2 x ArCH), 125,0 (2 x
ArCH), 104,9 (OCO), 54,4 (CY), 44,7 (CH,CH), 39,2 (CH,CH,CH=CH), 31,6 (CCHz), 29,0
(CH,CH,CH=CH), 24,5 (CH(CHy3),), 23,9 (2 x CHCHz3). Espectro de massas nao foi

conclusivo.

gy

meso-syn-5-[4-(E-4-Bromo-fenil)-but-3-enil]-5-
isobutil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona (89):
6leo incolor, 1,08 g, (23%); IV (flme) vmax 2957, 1779
(C=0), 1745 (C=0), 1487, 1239, 1164, 970, 767, 703
cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,56-7,51 (2 H, m,
2 x ArH); 7,45-7,39 (5 H, m, 5 x ArH), 7,23-7,16 (2 H, m, 2 x ArH), 6,36 (L H, d, J = 15,6
Hz, CH=CHAr), 6,10 (1 H, dt, J = 15,6 Hz, 6,1 Hz, CH=CHAr), 2,26-2,22 (4 H, m,
CH,CH,CH=CH, CH,CH,CH=CH), 1,86 (3 H, s, CCH3), 1,38-1,29 (1 H, m, CH(CHa),),
1,28-1,24 (2 H, d, J = 5,6 Hz, CH,CH), 0,51 (6 H, d, J = 6,6 Hz, 2 x CHCHs); RMN *3C
(100 MHz, CDCl3) 6 169,4 (2 x C=0), 141,6 (C%Ar), 136,1 (CY-Ar), 131,6 (2 x ArCH),
130,4 (CH=CHAr), 129,8 (ArCH), 129,1 (2 x ArCH), 129,0 (CH=CHAr), 127,6 (2 x ArCH),
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1250 (2 x ArCH), 120,9 (C%Ar), 104,9 (OCO), 54,3 (CY), 44,7 (CH.CH), 38,8
(CH,CH,CH=CH), 31,6 (CCHs), 29,0 (CH,CH,CH=CH), 24,5 (CH(CHs)), 23,9 (2 x

CHCHy). Espectro de massas néo foi conclusivo.

meso-syn-5-iso-Butil-2-metil-5-(E-4-nafitalen-1-il-but-

3-enil)-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona (90): oleo
incolor, 0,62 g, (14%); IV (filme) vmax 2959, 1779
(C=0), 1747 (C=0), 1450, 1380, 1238, 1164, 971,
775, 703 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,12 (1
H, d, J=8,3 Hz, ArH), 7,85 (1 H, d, J = 7,6 Hz, ArH), 7,77 (L H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,60-
7,41 9 H, m, 9 x ArH), 7,18 (1 H, d, J = 15,4 Hz, CH=CHAr), 6,15 (1 H, dt, J = 15,4 Hz,
6,9 Hz, CH=CHAr), 2,44-236 (2 H, m, CH,CH,CH=CH), 2,36-2,29 (2 H, m,
CH,CH,CH=CH), 1,88 (3 H, CCHj), 1,48-1,28 (3 H, m, CH(CHj3),, CH,CH),0,53 (6 H, d, J
= 6,3 Hz, 2 x CHCH3); RMN *C (100 MHz, CCCls) & 169,5 (2 x C=0), 141,7 (C%Ar),
134,9 (C%Ar), 133,5 (C%Ar), 131,3 (CH=CHAr), 131,0 (ArCH), 129,8 (C%Ar), 129,1 (2 x
ArCH), 128,6 (CH=CHAr), 128,4 (ArCH), 127,6 (ArCH), 125,9 (ArCH), 125,7 (2 x ArCH),
125,0 (2 x ArCH), 123,8 (ArCH), 123,7 (ArCH), 105,0 (OCO), 54,4 (CY), 44,8 (CH,CH),
39,3 (CH,CH,CH=CH), 31,6 (CCHz3), 29,4 (CH,CH,CH=CH), 24,6 (CH(CHz),), 23,9 (2 x
CHCHs); CGEM m/z (ES®, %) 465 [M + Na], (40), 301 (100), EMAR (ES*, MeOH)
calculado para CyH3004Na: 465,2036 [M+Na], encontrado: 465,2032.

meso-syn-5-[4-(E-5-Bromo-2-metoxi-fenil)-but-3-enil]-5-
isobutil-2-metil-2-fenil-[1,3]dioxano-4,6-diona (92):
s6lido branco, p.f. 86-88°C, 0,75 g, (15%); IV (filme) vmax
2959, 1778 (C=0), 1748 (C=0), 1482, 1250, 1164,
1027, 972, 703 cm™*; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,49
(2H,d,J=25Hz, 2 xArH), 7,42 (1 H,dd, J =53 Hz, 2,0 Hz, ArH), 7,29 (3H,d,J=25
Hz, 3 x ArH), 7,27 (2 H, d, J = 2,5 Hz, 2 x ArH), 6,72 (1 H, d, J = 8,8 Hz, ArH), 6,65 (1 H,
d, J = 15,9 Hz, CH=CHAr), 6,10 (1 H, dt, J = 15,9 Hz, 6,7 Hz, CH=CHAr), 3,82 (3 H, s,
OCHz), 2,30-2,17 (4 H, m, CH,CH,CH=CH, CH,CH,CH=CH), 1,91 (3 H, s, CCH3), 1,33-
1,25 (3 H, m, CH(CHzs),, CH,CH), 0,50 (6 H, d, J = 6,6 Hz, 2 x CHCHs); RMN **C (100
MHz, CDCIl3) § 169,5 (2 x C=0), 155,4 (C%Ar), 141,7 (C%Ar), 130,6 (CH=CHAr), 130,0
(ArCH), 129,8 (ArCH), 129,2 (ArCH), 129,1 (ArCH), 128,3 (CH=CHAr), 125,1 (2 x ArCH),
1250 (2 x ArCH), 113,1 (C%Ar), 1124 (C%Ar), 1049 (OCO), 55,6 (C%, 54,5
(CH,CH,CH=CH), 44,7 (OCHz), 39,4 (CH,CH), 31,6 (CCHs), 29,3 (CH,CH,CH=CH), 24,6
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(CH(CHz)2), 23,9 (2 x CHCHs); CGEM m/z (ES', %) 523 [M + Na] (81), 361 (100); EMAR
(ES", MeOH) calculado para CasH290sBrNa: 523,1085 [M+Na], encontrado: 523,1091.

Procedimento geral para a reacédo de ciclizacdo promovida por Sml,-H,O a temperatura

ambiente

Em um baldo de uma boca sob atmosfera de N, contendo o substrato para ciclizacdo
apropriado [(34), (41), (42), (65-68)] (0,2 mmol, 1 equiv.) em THF (0,5 mL) e H,O
destilada (4,3 mL, 240 mmol, 1200 equiv.) previamente degasada, adicionou-se Sml;
(15,8 mL, 1,58 mmol, 0,1 M em THF, 8 equiv.) gota-a-gota durante 30 minutos a
temperatura ambiente. A solucao foi mantida sob agitacdo até a completa descoloracéo
(~30 minutos). O balédo foi aberto e uma solugdo saturada de NaCl (15 mL) e acido
tartarico (0,010 g, 0,066 mmol) foram subseqiientemente adicionados. A fase aquosa foi
extraida com AcOEt (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob
Na,SO, e concentrada in vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se como eluente 20% AcOEt/éter de petréleo para levar a uma mistura
de quatro diastereoisdémeros [(35), (43), (44), (69)].

Acido rac-(1S, 2R, 3R)-2-hidroxi-1-isobutil-3-metil-ciclopentano (35):
jQ)\ mistura de quatro diastereoisdmeros, dos quais (35) foi o
HO B
HO/\O
35

diastereoisbmero principal, soélido branco, p.f. 137°C, 0,036 g,

(92%); IV (filme) vmax 3434 (OH), 2954, 2924,1701 (C=0), 1465,
1224, 973 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls) § 4,15 (1 H, d, J = 3,8 Hz, CHOH), 2,35 (1 H,
ddd, J = 13,7 Hz, 9,1 Hz, 5,2 Hz, CHCH2CH2), 2,09-2,00 (1 H, m, CHCH2CH?2), 1,91-
1,82 (2H, m, 1 Hde CHCH2CH2, 1 H de CH2CH(CHs),), 1,70-1,60 (3 H, m, CHCH;, 1 H
de CHCH,CH,, 1 H de CH,CH(CHs),), 1,39 (1 H, tdd, J = 12,6 Hz, 10,8 Hz, 5,3 Hz, 1 H de
CHCH,CH,), 1,03 (3 H, d, J = 6,8 Hz, CH3), 0,92 (3 H, d, J = 6,3 Hz, CHCHS3), 0,91 (3 H,
d, J = 6,3 Hz, CHCHs); RMN **C (100 MHz, CDCl;) § 182,5 (COOH), 80,2 (CHOH), 59,5
(C%, 42,6 (CH,CHCHg), 37,4 (CHCH,CH,), 31,6 (CHCH,CH,), 29,2 (CHCH,CH,), 25,9
(CHCHg), 23,9 (CHCHs), 23,5 (CHCHj3), 14,1 (CH3), CGEM m/z (ES’, %) 313 (15), 245
(15), 235 (30), 199 [M — H] (100); EMAR (ES’, MeOH) calculado para C;;H;905: 199,1333
[M-H], encontrado: 199,1334.
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diastereoisbmero principal, 6leo incolor, 0,062 g, (94%); IV (filme)

Vmax 3388 (OH), 2955, 2360, 1691 (C=0), 1495, 1453, 1240, 1074,

748, 699 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,28-7,31 (2 H, m, Ar-
CH), 7,19-7,22 (3 H, m, Ar-CH), 3,83 (1 H, d, J = 8,8 Hz, CHOH), 3,02 (1 H, dd, J = 13,4
Hz, 4,9 Hz, CH,Ph), 2,50 (1 H, dd, J = 13,4, 9,3 Hz, CH,Ph), 2,12-2,21 (2 H, m, CHCH,Ph
e CHy), 1,88 (1 H, dd, J = 14,0 Hz, 7,7 Hz, CHy), 1,66-1,73 (3 H, m, CHCHj3;, CH, e CHy),
1,41 (1 H, dd, J = 14,0 Hz, 5,3 Hz, CH,), 1,29-1,33 (1 H, m, CH,), 0,95 (3 H, d, J = 6,6 Hz,
CHs), 0,87 (3 H, d, J = 6,6 Hz, CH3); RMN **C (100 MHz, CDCl;) & 183,1 (COOH), 140,7
(C%Ar), 128,9 (2 x Ar-CH), 128,3 (2 x Ar-CH), 125,9 (Ar-CH), 82,6 (CHOH), 54,8 (C%,
45,9 (CHCH,Ph), 39,8 (CH,), 39,7 (CH,), 28,7 (CH,), 26,0 (CH,), 24,9 (CHCHs), 24,5
(CHg), 22,9 (CH3); CGEM m/z (ES', %) 300 (12), 299 [M + Na] (100%); EMAR (ES",
MeOH) calculado para C;7H,403Na: 299,1623 [M + Na], encontrado: 299,1627.

Ph Acido rac-(1S, 2R, 3R)-3-benzil-2-hidroxi-1-isobutil-ciclopentano
/jQ)\ (43): mistura de quatro diastereoisomeros, dos quais (43) foi o
HO™ %

HOAO
43

i Ph Y Acido rac-(1S, 2R, 3R)-3-Benzhidril-2-hidroxi-1-isobutil-
Ph ciclopentano (44): mistura de quatro diasteroisbmeros
inseparaveis por cromatografia em coluna, obtido como éleo
HO 2
A incolor 0,046 g, (66%). A caracterizacdo do produto foi realizada a
HO @]

partir do éster metilico (46).

-

44
Bh Y Acido rac-(1R, 2S, 3S)-3-Benzil-1-cicloexilmetil-2-hidroxi-
|,,I, ciclopentano (69): mistura de quatro diastereocisbmeros, dos quais
QQ (69) foi o diatereoisémero principal, sélido branco, p.f. 43-45 °C,
HOHOZCE 0,080 g, (93%); IV (filme) vmax 3395, 2920, 2849, 1693 (C=0),
1445, 1209, 1062, 748, 698 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,33-7,26 (2 H, m, 2 x ArH), 7,24-7,17 (3 H, m, 3 x ArH), 3,84 (1 H, d, J = 8,8 Hz, CHOH),
3,03 (1 H,dd,J=13,4,4,8Hz, 1 Hde ArCH,), 2,50 (1 H, dd, J = 13,4 Hz, 9,6 Hz, 1 H de
ArCH,), 2,18-2,11 (1 H, m, ArCH,CH), 2,24-2,18 (1 H, m, 1 H de CH,), 1,93-1,84 (1 H, m,
1 Hde CHy), 1,71-1,57 (7 H, m, 7H de CH,), 1,42-1,07 (6 H, m, 3 x CH,), 1,07-0,85 (2 H,
m, CH,); RMN **C (100 MHz, CDCl;) & 182,8 (C=0), 139,7 (C%Ar), 127,9 (2 x ArCH),
127,3 (2 x ArCH), 125,0 (ArCH), 81,6 (CHOH), 53,6 (CY), 44,9 (ArCH,CH), 38,8 (ArCHy),
37,4 (HO,CCCHy), 34,1 (CHy), 33,3 (CH do Cy), 32,4 (CH,), 27,7 (CHy), 25,4 (CHy), 25,3
(CHy), 25,2 (CHy), 25,0 (CH,); CGEM m/z (ES", %) 340 (18), 339 [M + Na] (100); EMAR
(ES", MeOH) calculado para CyH»s0sNa: 339,1931 [M + Na], encontrado: 339,1934.
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Procedimento geral para a reagdo de esterificacdo/oxidacdo dos compostos 35, 43, 44,
69

Em um baldo contendo a mistura dos quarto ciclopentanois diasterecisoméricos de [(35),
(43), (44), (69)] (0,20 mmol, 1 equiv.) em tolueno/metanol 4:1 (5 mL), adicionou-se
TMSCHN; (0,21 mL, 0,430 mmol, 2 M em hexano, 2,2 equiv.) gota-a-gota, A reacéo foi
mantida sob agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente e em seguida foi
concentrada in vacuo. O material bruto foi dissolvido em diclorometano seco (2,0 mL),
DMP (0,31 mmol, 1,55 equiv.) foi adicionada e a mistura agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora. Em seguida o solvente foi concentrado in vacuo e o produto purificado
por cromatografia em coluna utilizando-se 5% AcOEt/éter de petréleo para levar aos ceto-
ésteres (36), (45), (46), (70).

Ester metilico do &cido rac-(1S, 3R)-1-isobutil-3-metil-2-oxo-
IZ>/ ciclopentano (36): (diastereoisdmero principal), 6leo incolor, 0,031 g,
Oo/i (74%), dr 2:1; IV (filme) vmax 2957, 2870, 1751 (C=0), 1724 (C=0),
/ 360 1456, 1273, 1213,1150, 988, 895 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCl;) &
3,69 (3 H, s, OCHs), 2,53 (1 H, ddd, J = 13,4 Hz, 9,3, 7,1 Hz, CH,),
2,40-2,30 (1 H, m, CHCO), 2,25-2,16 (1 H, m, 1 H de CHy), 2,02-1,96 (1 H, m, 1 H de
CHy), 1,95 (1 H, dd, J =14,1 Hz, 6,8 Hz, 1 H de CH,CH(CHa),), 1,74-1,60 (1 H, m,
CH(CHj3)y), 1,51-1,46 (1 H, m, 1 H de CH,), 1,42 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,6 Hz, 1H de
CH,CH(CHs),), 1,12 (3H, d, J=7,1 Hz, CHs), 0,89 (3 H, d, J = 6,8 Hz, CHCHy), 0,84 (3 H,
d, J = 6,8 Hz, CHCH;); RMN **C (100 MHz, CDCls) § 215,7 (CO), 171,8 (COOCHj), 60,2
(C%, 52,4 (OCHs), 43,2 (CHCHz), 41,8 (CHy), 29,6 (CH,), 27,6 (CH,), 25,2 (CH(CHa),),
23,8 (CHCHa), 22,8 (CHCHs3), 15,2 (CHs); CGEM m/z (ES*, %) 447 (100), 267 (28), 251
(20), 235 [M + Na] (92); EMAR (ES", MeOH) calculado para Cy,H,,0sNa: 235,1310 [M +
Na], encontrado: 235,1312.

™ Ph ) Ester metilico do é&cido rac-(1S, 3R)-3-benzil-1-isobutil-2-0xo-
iZ)\ ciclopentano (45): (diastereoisémero principal), éleo incolor, 0,042 g,
07 (73%), dr 5:2; IV (filme) vmax 2953, 2872, 1749 (C=0), 1724 (C=0),
\o/\o 1495, 1453, 1217, 1162, 699 cm™; RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &

. 45 7,29-7,25 (2 H, m, Ar-CH), 7,22-7,18 (1 H, m, Ar-CH), 7,15-7,13 (2

H, m, Ar-CH), 3,62 (3 H, s, OCHjs), 3,14 (1 H, dd, J = 13,6 z, 4,0 Hz, 1 H de PhCH,), 2,63-
2,57 (2H, m, 1 Hde CHCH,CH,, 1 H de PhCH,), 2,53-2,45 (1 H, m, CHCH,Ph), 2,14 (1
H, dd, J = 14,1 Hz, 6,6 Hz, 1 H de CHCH,CH,), 2,07-1,96 (1 H, m, 1 H de CH,CH(CHs),),
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1,76-1,60 (3 H, m, CHCHs;, 1 H de CH,CH(CHz),, 1 H de CHCH,CHy), 1,42 (1 H, dd, J =
14,1 Hz, 6,6 Hz, CHCH,CH), 0,88 (3 H, d, J = 6,6 Hz, CH3), 0,85 (3 H, d, J = 6,8 Hz,
CHs); RMN **C (100 MHz, CDCl3) § 214,7 (CO), 170,7 (COOCHs), 139,4 (Ar-Cq), 129,0 (2
x Ar-CH), 128,3 (2 x Ar-CH), 126,2 (Ar-CH), 61,5 (C%, 52,4 (OCHs), 50,8 (CHCH,Ph),
43,9 (CHCH,CH,), 36,3 (PhCH,), 30,9 (CHCH,CH,), 26,4 (CH,CH(CHs),), 25,5
(CH(CHz),), 23,6 (CHs), 23,0 (CH3); CGEM m/z (ES®, %) 312 (20), 311 [M + Na] (100);
EMAR (ES’, MeOH) calculado para CigH»sOsNa: 311,1623 [M+Na], encontrado:
311,1616.

i Ph N Ester metilico do acido rac-(1S, 3R)-3-benzidril-2-hidroxi-1-isobutil-
Ph ciclopentanocarboxilico (46): (diastereoisbmero principal), 6leo
incolor, 0,046 g, (65%), dr 5:1; IV (filme) vmax 2956, 2870, 1747

0_0/5%0 (C=0), 1721 (C=0), 1595, 1495, 1451, 1220, 1160, 704 cm™; RMN

L 46 H (400 MHz, CDCl;) & 6,98-7,26 (10 H, m, Ar-H), 4,61 (L H, d, J =
4,5 Hz, CHPh), 2,16-2,25 (1 H, m, 1 H de CH,), 3,62 (3 H, s, CH30), 3,12 (1H, ap. dt, J =
9,0 Hz, 4,5 Hz, CHC=0), 2,34-2,41 (1 H, m, 1 H de CHy), 1,58-1,72 (2 H, dd, m, 1 H de
CH,CH(CHs),, 1 H de CHy), 1,39-1,48 (1 H, m, CH,), 1,33-1,40 (1 H, m, CHCHs), 0,77 (1
H, dd, J = 18,8 Hz, 6,5 Hz, 1 H de CH,CH(CH),), 0,65 (6 H, ap. t, J = 6,0 Hz, CH(CHa),):
RMN *C (100 MHz, CDCly) & 213,3 (C=0), 171,7 (COOCH3), 143,0 (Ar-Cq), 142,0 (Ar-
Cq), 129,5 (2 x Ar-CH), 128,4 (2 x Ar-CH), 128,3 (2 x Ar-CH), 128,2 (2 x Ar-CH), 126,7
(Ar-CH), 126,4 (Ar-CH), 60,4 (CY%, 52,5 (CHs0), 52,2 (CHCHPh), 50,3 (CHPh), 40,4
(CHy), 29,6 (CH,), 25,0 (CHCHs), 23,8 (CHCHs3), 23,2 (CH,CHCH3), 22,5 (CHCH3); CGEM
m/z (ES*, %) 387 [M + Na], (40); EMAR (ES", MeOH) calculado para CyH»s0sNa:
387,1936[M + Na], encontrado: 387,1936.

Ester metilico do acido rac-(1R, 3S)-3-benzil-1-cicloexilmetil-2-oxo-
|:,,, ciclopentano (70): (diastereoisbmero principal), éleo incolor, 0,056
QQ g, (86%), dr 7:1; IV (filme) vmax 2923, 2850, 2362, 1747 (C=0),
1721 (C=0), 1450, 1210, 912, 699 cm™; RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,27 (5 H, m, 5 x Ar-H), 3,74 (3 H, s, OCHjy), 3,27 (1 H,
dd, J =13,5Hz, 3,9 Hz, 1 Hde CH,Ph), 2,67 -2,75 (2H, m, 1 Hde
CH,Ph, 1 H de CHCH,CH_), 2,51-2,66 (1 H, m, CHCH,Ph), 2,20 (1 H, dd, J = 14,1, 6,6
Hz, 1 H de CH,Cy), 2,09-2,17 (1 H, m, 1 H de CHCH,CH), 1,61-1,88 (8 H, m, 6 H de Cy,
1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHCH,CH,), 1,56 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,6 Hz, 1 H de
CH,Cy), 1,35-1,49 (1 H, m, CH de Cy), 1,14-1,36 (2 H, m, CH, de Cy), 1,10-0,97 (2 H, m,
CH, de Cy); RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 214,9 (C=0), 170,9 (COOCHs), 139,4 (C%Ar),
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129,0 (2 x ArCH), 128,3 (2 x ArCH), 126,2 (ArCH), 61,2 (CY%, 52,5 (OCHs3), 50,9
(CHCH_Ar), 42,5 (CCH,), 36,3 (CH:Ar), 34,8 (CH de Cy), 34,1 (CH, de Cy), 33,5 (CH, de
Cy), 30,9 (CHCH,CH,), 26,4 (CH, de Cy), 26,2 (2 x CH, de Cy), 26,1 (CH, from Cy);
CGEM m/z (ES", %) 351 [M + Na] (100); EMAR (ES*, MeOH) calculado para C,H»sOsNa:
351,1917 [M + Na], encontrado: 351,1931.

Procedimento geral para a reacéo de ciclizagdo promovida por Sml,-H,O a 50°C

Um baldo de uma boca sob atmosfera de N, contendo uma solugdo do substrato
apropriado para ciclizagéo [(85), (86), (87), (88), (89), (90), (91)] (0,20 mmol, 1 equiv.) em
THF (2,0 mL) e H,O destilada (4,3 mL, 240 mmol, 1200 equiv.) previamente degasada, foi
aquecido a 50°C. A esta temperatura, adicionou-se Sml, (16,0 mL, 1,6 mmol, 0,1 M em
THF, 8 equiv.) gota-a-gota durante 30 minutos. A solucéo foi mantida sob agitacéo até a
completa descoloracdo (~30 minutos). O baldo foi aberto e uma solucdo saturada de
NaCl (15 mL) e &cido tartarico (0,010 g, 0,066 mmol) foram subseqliientemente
adicionados. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). As fases organicas
combinadas foram secas sob Na,SO, e concentradas in vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se como eluente 20% AcOEt/éter de
petroleo para levar aos ciclopentanois correspondentes como uma mistura de quatro
diastereoisbmeros que nao foram separados. A mistura dos quatro diastereocisbmeros
(0,170 mmol) em tolueno/metanol 4:1 (5 mL), adicionou-se TMSCHN, (0,68 mL, 1,36
mmol, 2 M em hexano) gota-a-gota. A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente até completo consumo do material partida e em seguida o solvente foi removido
in vacuo. O material bruto foi redissolvido em diclorometano seco (2,0 mL) e DMP (0,25
mmol) foi adicionada, deixando-se agitar a temperatura ambiente por 1 hora. O solvente
foi removido in vacuo e o produto purificado por cromatografia em coluna utilizando-se

5% AcOEt/éter de petréleo para levar aos ceto-ésteres (99-105) correspondentes,
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", Ester metilico do acido rac-(1R, 3R)-1-cicloexilmetil-3-metil-2-
OJ/:Z/CCGHH oxo-ciclopentano (99): diastereoisdmero principal, 6leo incolor,
o/:\ 0,039 g, (81%), dr 3:1; IV (filme) vmax 2923, 2851, 2358, 1748
98 (C=0), 1722 (C=0), 1488, 1247, 1207, 1130 1011, 925, 767 cm
1 RMN *H (400 MHz, CDCls) § 3.69 (3 H, s, OCHs); 2.60 (1 H,
ddd, J = 13.0 Hz, 6.4 Hz, 2.0 Hz, 1 H de CHCH,CH,), 2.13-2.28 (2 H, m, CHCH3, 1 H de
CHCH,CH; ), 2.06 (1 H, dd, J =14.1 Hz, 6.6 Hz, 1 H de CH,Cy ), 1.75 (1 H, ddd, J = 13.0
Hz, 11.6 Hz, 6.2 Hz, 1 H de CHCH,CH,), 1.52-1.69 (7 H, m, 6 H de Cy, 1 H de
CHCH,CH,), 1.42 (1 H, dd, J = 14.1 Hz, 6.6 Hz, 1 H de CH,Cy), 1.27-1.35 (1 H, m, CH de
Cy), 1.04-1.22 (5 H, m, CH, de Cy, CHCH,), 0.82-0.98 (2 H, m, CH, de Cy); RMN *3C
(100 MHz, CDCI3) & 216.6 (C=0), 171.5 (COOCHs), 60.5 (C%, 52.4 (OCHs), 43.7
(CHCHg), 42.5 (CH.Cy), 34.8 (CH de Cy), 34.1 (CH; de Cy), 33.5 (CH; de Cy), 31.1
(CHCH,CHy), 29.1 (CHCH,CH,), 26.2-26.3 (br s, 2 x CH, de Cy), 26.1 (CH, de Cy), 15.1
(CHCH,); CGEM m/z (ES", %) 275 [M + Na] (100); EMAR (ES*, MeOH) calculado para
CisH2403Na: 275.1611 [M + Na], encontrado: 275,1618.

Ester metilico do &cido rac-(1R, 3S)-1-isobutil-3-metil-2-ox0-

/I/,iZ)\ ciclopenntano (100): diastereoisémero principal, 6leo incolor, 0,032

O <

\O,:\ g, (81%), dr 3:1; IV (filme) vmax 2956, 2851, 2854, 1750 (C=0), 1728
1(80 (C=0), 1460, 1214, 1161, 1011, 967, 723 cm™*; RMN *H (400 MHz,

CDCl3) 6 3,69 (3 H, s, OCHj3), 2,53 (1 H, ddd, J = 13,4 Hz, 9,3 Hz,
7,1 Hz, CHy), 2,30-2,40 (1 H, m, CHCO), 2,16-2,25 (1 H, m, 1 H de CHy), 1,96-2,02 (1 H,
m, 1 H de CH,), 1,95 (1 H, dd, J =14,1 Hz, 6,8 Hz, 1 H de CH,CHCHj3), 1,60-1,74 (1 H, m,
CHCHg), 1,46-1,51 (1 H, m, 1 H de CH,), 1,42 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,6 Hz, 1 H de
CH,CHCHg), 1,12 (3 H, d, J = 7,1 Hz, CH3), 0,89 (3 H, d, J = 6,8 Hz, CHCHS3), 0,84 (3 H,
d, J = 6,8 Hz, CHCH3), RMN **C (100 MHz, CDCls) § 215,7 (C=0), 171,8 (COOCHs), 60,2
(C%, 52,4 (OCHjz), 43,2 (CHCHj3), 41,8 (CHy), 29,6 (CH,), 27,6 (CH,), 25,2 (CH(CHs)y),
23,8 (CHCHa), 22,8 (CHCHSa), 15,2 (CH3); CGEM m/z (ES”, %) 235 [M + Na] (100), 213
(20); EMAR (ES*, MeOH) calculado para Ci;H,00O3Na: [M + Na] 235,1305, encontrado:
235,1305.

\ Ester metilico do &cido rac-(1R, 3S)-3-(4-bromo-benzil)-

/@//I/:Z/ o 1-isobutil-2-oxo-ciclopentano  (101): diastereocisémero
ClgM11

Br o N principal, 6leo amarelo, 0,049 g, (74%), dr 33:1; IV

L1 (filme) vmax 2925, 2955, 1750, 1749 (C=0), 1723 (C=0),
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1487, 1488, 1218, 1162, 1011, 903, 704 cm™; *H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7.39 (2 H, d, J
=8.3 Hz, 2 x ArH), 7.01 (2 H,d, J =8.3 Hz, 2 x ArH), 3.61 (3 H, s, OCHj3), 3.06 (1 H, dd, J
= 13.7, 4.2 Hz, 1 H de CHAr), 2.63-2.55 (2 H, m, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHAr),
2.52-2.39 (1 H, m, CHCH,CH,), 2.13 (1 H, dd, J = 14.1 Hz, 6.6 Hz, CH,CHCH3), 2.06-1.94
(1 H, m, 1 H de CHCH,CH,), 1.74-1.56 (3 H, m, CHCH;, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de
CHCH,CHy), 1.41 (1 H, dd, J = 14.1 Hz, 6.8 Hz, 1 H de CH,CHCHj3), 0.87 (3H, d, J=6.6
Hz, CHCHjs), 0.85 (3 H, d, J = 6.6 Hz, CHCHs); RMN **C (100 MHz, CDCls) & 214.5
(C=0), 170.6 (COOCHa), 138.2 (C%Ar), 131.4 (2 x ArCH), 130.8 (2 x ArCH), 120.1 (C"-
Ar), 61.5 (C%, 52.5 (OCHj3), 50.6 (CHCH,Ar), 43.9 (CH,CH(CHa),), 35.6 (CHCH,Ar), 31.0
(CHCH,CHy), 26.2 (CHCH,CH,), 25.5 (CH(CHs),), 23.6 (CHCHz), 23.0 (CHCH3); CGEM
m/z (ES*, %) 391 [M + Na] (100), 389 (97), 384 (33), 369 (12), 367 (13); EMAR (ES",
MeOH) calculado para C,5H,303BrNa: 391.0692 [M + Na], encontrado: 391.0702.

( \ Ester metilico do &acido rac-(1R, 3S)-3-benzil-1-isobutil-2-oxo-
/,,,I ciclopentano (102): diastereoisdmero principal, 6leo incolor, 0,038 g,
Q)\ (81%), dr 10:1; IV (filme) vmax 2954, 2871, 2361, 2343, 1748 (C=0),

SO’% 1721 (C=0), 1453,1216, 1161,699 cm™; RMN *H (400 MHz, CDCls)

102 8 7,28-7,22 (2 H, m, 2 x ArCH), 7,21-7,17 (1 H, m, ArCH), 7,14-7,09

(2 H, m, 2 x ArCH), 3,60 (3 H, s, OCHjy), 3,22 (1 H, dd, J = 13,6 Hz, 4,0 Hz, 1 H de

CH,Ar), 2,62-254 (2 H, m, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHAr), 2,52-2,42 (1 H, m,

CHCH,Ar), 2,12 (1 H, dd, J = 14,0 Hz, 6,6 Hz, 1 H de CH,CHCH3), 2,04-1,95 (1 H, m, 1 H

de CHCH,CH), 1,74-1,55 (3 H, m, CHCHs;, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHCH,CH,), 1,40

(1 H, dd, J = 14,0 Hz, 6,9 Hz, 1 H de CH,CHCHz), 0,86 (3 H, d, J = 6,6 Hz, CHCHj3), 0,83

(3 H, d, J =6,6 Hz, CHCH3); RMN **C (100 MHz, CDCl;) § 214,8 (C=0); 170,7 (COOCHs),

139,4 (CY-Ar), 129,0 (2 x ArCH), 128,4 (2 x ArCH), 126,3 (ArCH), 61,6 (C%), 52,5 (OCHs),

50,9 (CHCH,Ar), 44,0 (CH,CH(CHs),), 36,3 (CH,Ar), 31,0 (CHCH.CH,), 26,4

(CHCH,CHy), 25,6 (CH(CHz3),), 23,6 (CHCHz), 23,1 (CHCH3); CGEM m/z (ES®, %) 311 [M

+ Na] (100), 306 (20); EMAR (ES*, MeOH) calculado para C;gH,,O3Na: 311,1618 [M +

Na], encontrado: 311,1629.

i \ Ester metilico do acido rac-(1R, 3S)-3-(4-bromo-benzil)-1-
Q//IZ)\ isobutil-2-oxo-ciclopentano (103): diastereoisdmero

Br o principal, 6leo amarelo, 0,037 g, (60%), dr 24:1; IV (filme)
o} Vmax 2925,2955, 1750, 1749 (C=0), 1723 (C=0), 1487,

B 1488, 1218, 1162, 1011, 903, 704 cm-1; RMN*H (400 MHz,
CDCl3) 67,39 (2 H, d,J=8,3Hz, 2x ArH), 7,01 (2 H, d, J=8,3 Hz, 2 x ArH), 3,61 (3 H, s,
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OCHg), 3,06 (1 H, dd, J = 13,7 Hz, 4,2 Hz, 1 H de CHAr), 2,565 - 2,63 (2 H, m, 1 H de
CHCH,CH,, 1 H de CH,Ar), 2,39 - 2,52 (1 H, m, CHCH,CH,), 2,13 (1 H, dd, J = 14,1 Hz,
6,6 Hz, CH,CHCHz), 1,94 - 2,06 (1 H, m, 1 H de CHCH,CH,), 1,56 - 1,74 (3 H, m, CHCHs,
1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHCH,CH,), 1,41 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,8 Hz, 1 H de
CH,CHCHa), 0,87 (3 H, d, J = 6,6 Hz, CHCH3), 0,85 (3 H, d, J = 6,6 Hz, CHCH3); RMN **C
(100 MHz, CDCIlz) & 214,5 (C=0), 170,6 (COOCHj3), 138,2 (C%Ar), 131,4 (2 x ArCH),
130,8 (2 x ArCH), 120,1 (C%Ar), 61,5 (C%, 52,5 (OCHg), 50,6 (CHCHAr), 43,9
(CH,CH(CHj3),), 35,6 (CHCH,ATr), 31,0 (CHCH,CH,), 26,2 (CHCH,CH,), 25,5 (CH(CHjs),),
23,6 (CHCHa), 23,0 (CHCHa3); CGEM m/z (ES®, %) 391 [M + Na] (100), 389 (97), 384 (33),
369 (12), 367 (13); EMAR (ES*, MeOH) calculado para C;gH,303BrNa: 391,0692 [M +
Na], encontrado: 391,0702.

~o\

104 © (filme) 2954, 2862, 1747 (C=0), 1717 (C=0), 1446, 1217,
1161, 1013, 776 cm™*; RMN'H (400 MHz, CDCls) & 8,06 (1 H, d, J = 8,3 Hz, ArH), 7,87 (1
H,d, J=7,6 Hz, ArH), 7,75 (1 H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,56-7,47 (2 H, m, ArH), 7,42-7,37 (1
H, m, ArH), 7,33-7,29 (1 H, m, ArH), 3,84 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 3,7 Hz, CH,Ar), 3,71 (3 H,
s, OCHg), 2,85-2,78 (1 H, m, CH,Ar), 2,71-258 (2 H, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de
CHCH,CHy), 2,17 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,8 Hz, CH,CHCHjs), 2,02-1,88 (1 H, m,
CHCH,CH,), 1,79-1,60 (3 H, m, CHCHjs, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHCH,CH,), 1,45 (1
H, dd, J = 14,1 Hz, 6,8 Hz, CH,CHCHz), 0,88 (3 H, d, J = 4,8 Hz, CHCHy), 0,87 (3 H, d, J
= 4,8 Hz, CHCHjs); RMN C (100 MHz, CDCls) & 214,9 (C=0), 171,0 (COOCH,), 135,7
(C%Ar), 133,9 (C%Ar), 131,6 (ArCq), 128,8 (ArCH), 127,1 (ArCH), 126,8 (ArCH), 126,0
(ArCH), 125,6 (ArCH), 1254 (ArCH), 123,5 (ArCH), 61,4 (CY, 52,5 (OCHg), 50,2
(CHCH,Ar), 43,9 (CH,CH(CHs),), 33,8 (CHAr), 31,0 (CHCH,CH,), 27,3 (CHCH,CH,),
25,5 (CH(CHsa),), 23,6 (CHCHSs), 23,0 (CHCHa;); CGEM m/z (ES, %) 361 [M + Na] (100),
356 (12); EMAR (ES*, MeOH) calculado para C,,H,60sNa: 361,1774[M + Na], encontrado
361,1769.

1-ilmetil-2-oxo-ciclopentano (104): diastereocisbmero

Ester metilico do &cido rac-(1R, 3S)-1-isobutil-3-nafitalen-
principal, 6leo amarelo, 0,046 g, (81%), dr 7:1; IV vmax

- Ester metilico do &cido rac-(1R, 3S)-3-(5-bromo-2-metoxi-
", benzil)-1-isobutil-2-oxo-ciclopentano (105): diastereoisdmero

J;Z)\ principal, 0,047 g, (70%), dr 5:1; IV vmax (filme) 2954, 1747
Br EO”\; (C=0), 1723 (C=0), 1489, 1247, 1029, 803, 623 cm™; RMN 'H
105 © (400 MHz, CDClg) 6 7,32-7,25 (1 H, m, ArH), 7,22-7,18 (1 H,
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m, ArH), 6,73-6,68 (1 H, m, ArH), 3,78 (3 H, s, OCHz), 3,68 (3 H, s, OCHj3), 3,23-3,15 (1
H, m, CH,Ar), 2,72-2,51 (1 H, m, CHCH,CHy), 2,51-2,39 (2 H, m, 1 H de CHCH,CH,, 1 H
de CHAr), 2,13 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,8 Hz, CH,CHCHz3), 2,03-1,89 (1 H, m,
CHCH,CH,), 1,71-1,47 (3 H, m, 1 H de CHCH3, 1 H de CHCH,CH,, 1 H de CHCH,CH,),
1,41 (1 H, dd, J = 14,1 Hz, 6,8 Hz, CH,CHCHj3), 0,80 (3 H, d, J = 6,8 Hz, CHCHj3), 0,78 (3
H, d, J = 6,8 Hz, CHCH3); RMN **C (100 MHz, CDCls) § 214,8 (C=0), 170,9 (COOCHs3),
156,6 (C%-Ar), 133,1 (ArCH), 130,2 (ArCH), 130,1 (C%Ar), 112,4 (C%Ar), 111,8 (ArCH),
61,3 (C%, 55,4 (OCHsAr), 52,5 (OCHs), 49,1 (CHCHAr), 44,0 (CH,CH(CHs),), 31,0
(CH,CH,CH,), 30,6 (CHCH,CH,), 26,6 (CH,CH,CH,), 25,5 (CH(CHa),), 23,6 (CHCHjy),
23,0 (CHCHa;); CGEM m/z (ES*, %), 421 [M + Na], (100), 419 (70); EMAR (ES", MeOH)
calculado para C,9H2504BrNa: 419,0828 [M + Na], encontrado: 419,0830.

Procedimento geral para a dupla alquilagdo dos compostos 31 e 55

A uma solucao do 1,3-diéster ciclico apropriado [(31), (55)] (3 mmol, 1 equiv.) em DMF (5
mL) foi adicionado K,CO; (0,83 g, 6 mmol, 2 equiv.) e a solucdo foi agitada durante 5
minutos. O brometo homoalilico apropriado [(39), (80), (33)] (6,60 mmol, 2,2 equiv.) foi
entdo adicionado e a reacéo foi agitada a 20°C durante 72 horas. A mistura reacional
adicionou-se agua (25 mL), extraindo-se a fase aquosa com AcOEt (3 x 25 mL). As fases
organicas foram combinadas, secas sob MgSO, e concentradas in vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se 5-10% AcOEt/éter de

petroleo para fornecer os compostos bis-alquilados 106-108 e 115.

o)
Zpn

o) A~p

\’\oo

106

(106): dleo incolor, 0,31 g, (26%); IV (filme) vnax 2938, 1773
(C=0), 1735 (C=0), 1452, 1267, 1203, 748, 701 cm™; RMN
'H (400 MHz, CDCl5) § 7,27 (8 H, s, 8 x ArH), 7,20-7,14 (2 H,
m, ArH), 6,38 (2 H, d, J = 15,9 Hz, 2 x CH=CHAr), 6,06 (2 H, dt, J = 15,9 Hz, 6,4 Hz, 2 x
CH=CHAr), 2,29-2,14 (8 H, m, 2 x CH,CH,CH=CH, 2 x CH,CH,CH=CH), 1,69 (6 H, s, 2 X
CHs); RMN *C (100 MHz, CDCl;) & 168,8 (2 x C=0), 136,9 (2 x C%, 1315 (2 x
CH,CH,CH=CH), 128,4 (4 x ArCH), 127,5 (2 x CH,CH,CH=CH), 127,2 (2 x ArCH), 125,9
(4 x ArCH), 1055 (OCO), 53,6 (CY%, 385 (2 x CH,CH,CH=CH), 29,6 (2 x
CH,CH,CH=CH), 28,9 (2 x CHgs); Espectro de massas néo foi informativo.

2,2-dimetil-5,5-bis-(E-4-fenil-but-3-enil)-[1,3]dioxano-4,6-diona
h
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5,5-bis-[4-E-(4-bromo-fenil)-but-3-enil]-2,2-dimetil-[1,3]
dioxano-4,6-diona (107): sélido branco, p.f. 130-132°C,
0,37 g, (22%); RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7.42 (4 H, d,
J=8.6 Hz, 4 x ArH), 7.18 (4 H, d, J = 8.6 Hz, 4 x ArH),
6.36 (2 H, d, J=15.9 Hz, 2 x CH=CHAr), 6.10 (2 H, dt, J
= 15.9 Hz, 6.6 Hz, 2 x CH=CHAr), 2.17-2.31 (8 H, m, 2 x
CH,CH,CH=CH, 2 x CH,CH,CH=CH), 1.75 (6 H, s, 2 x
CHs); RMN *C (100 MHz, CDCl3) § 169.2 (2 x C=0), 136.2 (2 x C%Ar), 132.0 (4 x ArCH),
130.9 (2 x CH=CHAr), 128.7 (2 x CH=CHAr), 127.9 (4 x ArCH), 121.4 (2 x C%Ar), 106.1
(OCO), 54.0 (C%, 38.7 (2 x CH,CH,CH=CH), 30.1 (2 x CH3), 29.3 (2 x CH,CH,CH=CH);

Espectro de massas néo foi informativo.

o P o 2-methyl-2-fenil-5,5-bis-(E-4-fenil-but-3-enil)-[1,3]dioxano-
O)igr/\ 4,6-diona (108): sodlido branco, 95-97°C, 0,20 g, (15%); IV
Ph\’\o : Ph] (filme)/ vmax 3024, 1779 (C=0), 1745 (C=0), 1448, 1245,
108 1191, 967, 742, 692 cm™; RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7.27
(15 H, s, 15 x ArH), 6.51 (1 H, d, J = 15.9 Hz, CH=CHPh),
6.19 (1 H, dt, J = 15.9, 6.8 Hz, CH=CHPh), 6.08 (1 H, d, J = 15.9 Hz, CH=CHPh), 5.76 (1
H, dt, J = 15.9, 6.8 Hz, CH=CHPh), 2.42-2.28 (4 H, m, 2 H de CH,CH,CH=CH, 2 H de
CH,CH,CH=CH), 1.96 (3 H, s, CH3), 1.80-1.72 (2 H, m, CH,CH,CH=CH), 1.52-1.45 (2 H,
m, CH,CH,CH=CH); RMN **C NMR (100 MHz, CDCl;) § 169.2 (2 x C=0), 141.7 (ArC"Y,
136.8 (2 x ArCY), 131.4 (CH,CH,CH=CH), 130.4 (CH,CH,CH=CH), 129.6 (Ar-CH), 128.9
(Ar-CH), 128.2 (2 x Ar-CH), 128.1 (2 x ArCH), 127.5 (2 x CH,CH,CH=CH), 126.9 (2 x
ArCH), 126.8 (2 x ArCH), 125.8 (2 x ArCH), 125.5 (2 x Ar-CH), 124.7 (ArCH), 104.6
(OCO), 54.1 (C%, 38.3 (CH,CH,CH=CH), 35.2 (CH,CH,CH=CH), 30.7 (CHj), 28.6
(CH,CH,CH=CH), 27.0 (CH,CH,CH=CH); CGEM m/z (ES*, %) 489 [M + Na] (100), 442
(8), 408 (10); EMAR (ES*, MeOH) calculado para CiH3,04Na: 489.2036 [M + Na],
encontrado: 489.2029.

o P 5,5-Di-but-3-enil-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (115): sdlido
O)ig:i/ branco, p.f. 64-66°C, 0,18 g, (23%); IV vnax (filme) 1773 (C=0),
\’\o 5 ] 1728 (C=0), 1654, 1448, 1394, 1261, 1023, 795 cm™; RMN *H
115 (400 MHz, CDCl3) & 5,78-5,68 (2 H, m, 2 x CH=CH,), 5,09-4,99 (4

H, m, 2 x CH=CH,), 2,15-2,03 (8 H, m, 2 x CH,CH,CH=CH,, 2 x

CH,CH,CH=CH,), 1,75 (6 H, s, 2 x CH3); RMN 3C (100 MHz, CDCl;) § 169,0 (2 x C=0),
136,0 (2 x CH=CH,), 116,3 (2 x CH=CH,), 1056 (OCO), 53,8 (C%, 38,3 (2 x
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CH,CH,CH=CH), 29,8 (2 x CH,CH,CH=CH), 29,7 (2 x CH3); CGEM m/z (Intensidade
relativa, %) 237 (2), 195 (10), 166 (40), 140 (82), 122 (78), 99 (100), 81(76), 43(80);
EMAR (ES", MeOH) calculado para Ci3H1704: 237,1121, encontrado: 237,1123.

Procedimento geral para a ciclizacdo em cascata mediada por Sml,-H,O

Em um baldo sob atmosfera de N, contendo o composto bis-alquilado apropriado [(106-
108), (115)] (0,250 mmol, 1 equiv.) em THF (1,0 mL) e H,O destilada degasada (5,4 mL,
300 mmol, 1200 equiv.), adicionou-se Sml, (20 mL, 2 mmol, 8 equiv.) gota-a-gota durante
30 minutos a temperatura ambiente. Apés a solucéo descolorir, o baldo foi aberto e a
mistura agitada em contato com o ar. Adicionou-se solucdo saturada de NaCl (15 mL) e a
fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 15 mL). As fases organicas foram combinadas,
secas com Na,SO, e concentradas in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna utilizando-se 20 % AcOEt/éter de petréleo para levar aos compostos biciclicos
(109-111).

( Y Acido  rac-(1R,  3aS, 6R, 6aS)-1,6-Dibenzil-6a-
hidroxioctaidropentalano-3a (109): Unico isébmero, solido
branco, p.f. 132-134°C, 0.060 g, (70%); IV (filme) vmax 2950,
1703, 1682, 1494, 1454, 1276, 698 cm™; RMN 'H (400 MHz,
CDClg) 6 7,36-7,28 (4 H, m, 4 x ArH), 7,26-7,20 (6 H, m, 6 x
ArH), 3,34 (1 H, dd, J = 12,7 Hz, 3,2 Hz, 1 H de PhCHy), 3,14
(1 H, dd, J = 13,6 Hz, 2,5Hz, 1 H de PhCH,), 2,64-2,54 (2 H,
m, 2 H de PhCH,), 2,48 (1 H, ddd, J = 13,1 Hz, 6,1 Hz, 1,5 Hz, 1 H de CH,), 2,23-2,04 (3
H, m, 1 Hde CH,, 2 x CH), 1,81-1,72 (1 H, m, 1 H de CH,), 1,72-1,58 (2 H, m, CH,), 1,54
(1 H, dd, J =13,1 Hz, 6,3 Hz, 1 H de CH,), 1,40-1,15 (2 H, m, CH,); RMN **C (100 MHz,
CDCl3) & 181,9 (C=0), 142,1 (C%Ar), 141,3 (C%Ar), 128,9 (2 x ArCH), 128,8 (2 x ArCH),
128,4 (2 x ArCH), 128,4 (2 x ArCH), 126,0 (ArCH), 125,9 (ArCH), 92,7 (C%), 64,4 (C%,
55,4 (CH), 48,2 (CH), 36,5 (PhCH,), 35,9 (CH,), 35,7 (PhCH,), 34,8 (CH,), 32,0 (CHy),
27,6 (CH,); CGEM m/z (ES’, %) 350 (13), 349 [M — H] (100); EMAR (ES*, MeOH)
calculado para Cz3H2s03: 349,1804 [M — H], encontrado: 349,1797.
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i B Y Acido rac-(1R, 3aS, 6R, 6aS)-1,6-di-(4-bromo-benzil)-6a-
;

hidroxi-hexaidro-pentalano (110): Unico is6mero, solido
branco, p.f. 108-110°C, 0,068 g, (54%); IV (filme) vmax
3040 (OH), 2928, 2859, 1896, 1693 (C=0), 1486, 1453,
1403, 1262, 1095, 1070, 1010, 841, 792, 741, 668 cm™;
RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7,42 (4 H, dd, J = 8,3 Hz, 2,0
Hz, 4 x ArH), 7,09 (4 H, dd, J = 8,3 Hz, 3,0 Hz, 4 x ArH),
L 3,24 (1 H, dd, J = 12,9 Hz, 3,0 Hz, 1 H de ArCHy), 3,02 (1
H, dd, J = 13,9, 2,5 Hz, 1 H de ArCH,), 2,56 (1 H, dd, J = 13,9 Hz, 11,3 Hz, 1 H de
ArCH,), 2,51-2,41 (2 H, 1 H de CH,, 1 H de ArCH,), 2,17-2,04 (2 H, m, 1 H de CH,, CH),
2,03-1,93 (1 H, m, CH), 1,75-1,65 (1 H, m, 1 H de CHy), 1,56 (3 H, m, 3 H de CH,), 1,35-
1,15 (2 H, m, 2 H CH,); RMN **C (100 MHz, CDCls) 5 180,6 (C=0), 140,9 (C%Ar), 140,2
(C%Ar), 131,5 (2 x ArCH), 131,4 (2 x ArCH), 130,6 (2 x ArCH), 130,5 (2 x ArCH), 119,8
(C%Ar), 119,7 (C%Ar), 92,1 (C%, 64,0 (C%, 55,2 (CH), 47,9 (CH), 36,0 (CH,), 35,9 (2 x
ArCH), 35,2 (2 x ArCH), 34,8 (CH,), 31,8 (CH,), 27,4 (CH,); CGEM m/z (ES’, %) 509 (52),
508 (55), 507 [M-H] (100), 506 (60), 505 (63); EMAR (ES’, MeOH) calculado para
Ca3H2503: 506,9989, encontrado: [M — H] 506,9998.

1 Y Acido rac-(1R, 3aS, 6R, 6aS)-1,6-Dibenzil-6a-
hidroxioctaidropentalano-3a (111): Unico isébmero, solido
branco, p.f. 132-134°C, 0.063 g, (72%). Os dados
espectroscopicos sdo 0s mesmos descritos para 0 composto
109.

Procedimento para a preparagdo do composto 117

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e sob atmosfera de N, contendo o
composto 115 (0,130 g, 0,51 mmol, 1 equiv.)) em CH,CIl, (5 mL), adicionou-se o
catalisador de Grubbs Il ( 0,002 g, 0,003 mmol, 0,5 mol%) e a reacdo foi refluxada
durante 2 horas. O solvente foi removido in vacuo e o produto bruto foi purificado em

coluna cromatografica fornecendo o composto 117 em 81% de rendimento.
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3,3-dimetil-2,4-dioxa-spiro[5.6]dodec-9-eno-1,5-diona (117): sélido

o
o levemente amarelado, p.f. 78-82°C 0,086 g, (81%); IV (filme) vmax
\’\ 2962, 1768 (C=0), 1734 (C=0), 1303, 1260, 1031, 709 cm™*; RMN
@) o
117 'H (400 MHz, CDCls) & 5,68 (2 H, br. t, J = 2,8 Hz, 2 x CH), 2,58-

2,50 (4 H,m, 2 x CHy), 2,32-2,38 (4 H, m, 2 x CHy), 1,74 (6 H, s, 2 x
CHs); RMN C (100 MHz, CDCls) 8 170,7 (2 x C=0), 129,9 (2 x CH=), 104,6 (OCO), 51,6
(C%, 35,0 (2 x CH2CH,CH=CH), 29,0 (2 x CHj3), 24,9 (2 x CH,CH,CH=CH); CGEM m/z
(ES*, %) 209 [M*-CHj], (25), 166 (30), 138 (96), 93 (100); EMAR (ES’, MeOH) calculado
para Ci;H130,4: 209,0808 [M*-CH3), encontrado: 209,0810.

Procedimento para a ciclizagcdo transanular mediada por Sml,-H,O

A uma solugéo do composto 117 (0,025 g, 0,112 mmol, 1 eq) em THF (2,0 mL) e H,O
(2,2 mL, 134 mmol, 1200 equiv.) foi adicionado Sml, (8,93 mL, 0,893 mmol, 0,1 M em
THF, 8 equiv.) gota-a-gota durante 1 hora. Apds descoloracdo da mistura reacional, o
baldo foi aberto e uma solucdo saturada de NaCl (10 mL) e acido tartarico (0,050 g)
foram subseqlientemente adicionados. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 15 mL)
e as fases organicas combinadas foram secas sob Na,S0O,) e concentradas in vacuo. O
produto bruto foi purificado em coluna cromatografica utilizando-se 40% AcOEt/hexanos

para levar ao composto 123 em 54% de rendimento.

Acido rac-(1S, 8S)-8-hidroxi-biciclo[3.2.1]octano-1 (123): Gnico

isdmero, solido branco, p.f. 109-111°C, 0,010 g, (54%); IV (filme) vmax

3422 (OH), 2925, 2871, 1703 (C=0), 1694 (C=0), 1454, 1291, 1187,

123 1143, 1096, 1064 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 4,17 (1 H, d, J

= 5,3 Hz, CHOH), 2,26-2,19 (1 H, m, CHCHOH), 2,16-2,06 (1 H, m, 1 H de CH), 2,01-

1,90 (2 H, m, CH,), 1,89-1,73 (2 H, m, CH,), 1,69-1,47 (4 H, m, 2 x CH,), 1,29-1,20 (1 H,

m, 1 H de CH,); RMN **C (100 MHz, CDCl;) & 182,4 (C=0), 74,5 (CHOH), 50,4 (C%), 37,6

(CHCHOH), 28,7 (CH,), 27,3 (CH,), 23,6 (CH,), 23,4 (CH,), 17,6 (CH,); CGEM m/z (ES,

%) 273 (30), 169 [M — H] (100); EMAR (ES’, MeOH) calculado para CgH;303: 169,0865
[M—H], encontrado: 169,0863.

HO~ co,H
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An enantioselective and convergent synthesis of the C7-C24 fragment of Macrolactin F was achieved
from four main fragments. A hydrotelluration/transmetalation sequence was used to install the E,Z diene
present in the molecule, while a hydrozirconation/transmetalation sequence was used to connect two

© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

The Macrolactins are a class of secondary metabolites first
isolated by Fenical from a taxonomically unclassifiable deep sea
bacterium found in the North Pacific. Reported with their initial
findings were general structural assignments for Macrolactins
A-FE.! The absolute stereochemistry was later established for Mac-
rolactins B and F through degradation, chemical correlation and '3C
acetonide analysis.> Macrolactin A exhibits significant antiviral and
cytotoxic activities. More recently, several Macrolactins have been
isolated®> and some of them had their biological properties
screened.*

Approaches to fragments of (—)-Macrolactin A,> and the total
syntheses of (—)-Macrolactin A® and (+)-Macrolactin E” were com-
pleted, confirming the structure and the stereochemical assign-
ment previously reported. However, there are no described
studies toward total synthesis of (—)-Macrolactin F (Fig. 1).

Vinylcopper intermediates are synthetically useful reagents and
are classically prepared by reacting the corresponding lithium or
Grignard reagent with an appropriate copper salt.® One of the most
important methods to prepare E- or Z-vinylic higher order cuprates
is through transmetalation reactions. The driving force for both
transformations is mainly the change of an sp3-hybridized ligand
in the coordination sphere of copper for an sp?>-hybridized ligand.®

In our disconnection approach, (—)-Macrolactin F was divided
into five main intermediates, A-E.

Fragment A contains an E,Z diene unit which was prepared from
the hydrotelluration reaction of the corresponding alkyne.!° Frag-
ment B was prepared according to a literature procedure.!! Frag-
ment C is commercially available. Fragment D was also prepared

* Corresponding authors. Tel.: +55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8442
(P. H. Menezes).
E-mail address: pmenezes@ufpe.br (P. H. Menezes).
* Present address: Nufarm do Brasil Rua Samuel Morse, 74, Cj 152, CEP 04576-060,
Brooklin, Sdo Paulo, SP, Brazil.

0040-4039/$ - see front matter © 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2008.07.113

Figure 1. (—)-Macrolactin F.

from a literature procedure. Finally, Fragment E could be prepared
from the same precursor as Fragment A.

The required telluride for the synthesis of Fragment A was pre-
pared as shown in Scheme 1. (E)-2-Penten-4-yn-1-ol, 2, was pre-
pared from epichlorohydrin according to a known procedure.!?
Protection of the alcohol 2 as its tetrahydropyranil ether!® 3 was
accomplished with DHP at room temperature. Conversion to the
vinyl telluride was achieved by treating the terminal alkyne 3 with
dibutyl ditelluride in the presence of sodium borohydride!° to give

OoP X A N
N CO,R
| A E T op
TeBu B
1 0
O B A
BrMg. ~ D
PO c

Scheme 1. Retrosynthetic analysis for 1.
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6,R'=H, R2=TBS

7,R'= MOM, R2= TBS
8, R' =MOM, R2 =H

OTHP | X COTHP
vi .
~orss
MOMO Fragment B
2 X 2
OR o)
9
iv

-

Jv

Scheme 2. Reagents and conditions: (i) DHP, PPTS, CH,Cl;, 25 °C, 3 h (90%); (ii) BuTeTeBu, NaBH,4, EtOH, reflux, 3 h (80%); (iii) (2-Th)BuCu(CN)Li,, THF, —78 to 25 °C, 1 h then
5,3 h, —78 to 25 °C (80%); (iv) MOMCI, DIPEA, CH,Cl,, 18 h, 25 °C (78%); (v) TBAF, THF, 25 °C, 1 h (90%); (vi) Dess-Martin periodinane, CH,Cl,, 25 °C, 1 h (90%).

the desired Fragment A (4), as a single diastereoisomer. Transmeta-
lation!* of 4 with a higher order cyanocuprate, followed by treat-
ment with the Fragment B (5)!! gave the homoallylic alcohol 6
with the correct stereochemistry at C13. Protection of 6 with
MOM-CI'® gave 7, which was selectively deprotected using TBAF'®
to yield 8. Finally, treatment with Dess-Martin periodinane!” gave
the aldehyde 9 (Scheme 2).

Addition of vinylmagnesium bromide (Fragment C) to 9 occurred
in low yield; this problem might be caused by an enolization process
by the Grignard reagent acting as a base.!® By transforming the
Grignard reagent into the corresponding organocesium com-
pound,'® the alcohol 10 was obtained in good yield (ca. 70% vs
40%), and re-oxidized to the corresponding o,B-unsaturated ketone
11in92% (Scheme 3). The overall yield for this sequence after 8 steps
was 23%.

Fragment D was prepared according to a literature protoco
(Scheme 4).

Reaction of the lithium anion of 1-pentyne with acetic an-
hydride gave propargylic ketone 13, which was reduced using

~ OTHP X OTHP
i i
9 —_— —
MOMO MOMO
HO 7 o) F

10

120

1

Scheme 3. Reagents and conditions: (i) CeCls, THF, 25 °C, 18 h, then vinylmagne-
sium bromide, —78 °C, 3 h (70%); (ii) Dess-Martin periodinane, CH,Cl,, 25°C, 1h
(92%).

i N il X
\/\ i \/\fo i X
12 13 14

WOH

OH oTBS
iii A iv 2
\)/\ \/(\
15 Fragment D
16

Scheme 4. Reagents and conditions: (i) n-BuLi, THF, —78 °C, 0.25 h then Ac,0, THF,
2h (68%); (ii) i-PrOH, KOH, (R,R)-tosyldiphenylethylendiamine, [RuCly(CioH14)]2
(50%); (iii) KNH(CH,)3sNH,, t-BuOK, 25 °C, 5 h, (65%); (iv) TBSCI, imidazole, DMF,
25 °C, 12 h (90%).

Scheme 5. Reagents and conditions: (i) Cp,Zr(H)Cl, THF, 25 °C, then MeLi (2 equiv)
—30 to —78 °C, THF; (ii) CuCN, MeLi (1 equiv), —30 to —78 °C, THF, then 11, —78 °C,
2 h (65%).

Noyori’s protocol?! to yield 14 in high enantiomeric excess. Finally,
14 was subjected to prototropic migration of the triple bond using
potassium 3-aminopropanamide (KAPA)*? to give 15, which was
protected as its TBS ether!® 16 (Scheme 4).

Hydrozirconation of Fragment D (16), followed by treatment of
the alkenylzirconium intermediate with 2 equiv of methyllithium,
and sequential addition of 1 equiv of CuCN and methyllithium gave
the corresponding higher order cyanocuprate,> to which was
added 11 at low temperature. Using this sequence, fragment C7-
C24, 17 was obtained in 65% (Scheme 5).

In summary, an advanced intermediate in the synthesis of Mac-
rolactin F was achieved. The synthesis features the use of a vinyl
telluride and a vinyl zirconium as precursors for the preparation
of the corresponding Z and E vinyl cuprates, respectively. Two of
the three stereocenters and three of the five double bonds of Mac-
rolactin F were installed in a convergent approach in 12% overall
yield. Further progress toward Macrolactin F will be reported in
the due course.
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Influence of Different Protecting Groups on the Regioselectivity of the
Hydrotelluration Reaction of Hydroxy Alkynes
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A influéncia de grupos protetores na sintese régio- e estereosseletiva de teluretos vinilicos
preparados a partir de BuTeNa e dlcoois propargilicos e homopropargilicos demonstrou que o
eter de silicio TIPS € ttil como grupo régio-dirigente. A aplica¢do da metodologia na sintese de
um fragmento do (+)-Seselidiol, um produto natural, demonstrou a aplicabilidade da metodologia

desenvolvida.

The influence of protecting groups on the synthesis of regio- and stereodefined vinyl tellurides
derived from the reaction of BuTeNa and propargylic- or homo-propargylic alcohols showed that
TIPS silyl ether is useful as a regiodirecting group. The application of the methodology to the
synthesis of a fragment of (+)-Seselidiol, a natural product, demonstrated the applicability of the

new methodology.

Keywords: hydrotelluration, alkynes, seselidiol, regioselectivity

Introduction

The hydrometalation of alkynes is a common method
for the preparation of functionalized alkenes. Usually, the
reaction proceeds in a syn fashion to yield the corresponding
E-alkene via a four-membered ring concerted mechanism.'

The hydrotelluration reaction differs from the other
hydrometalations, since it proceeds by an anti addition
leading to the corresponding Z-vinyl telluride, which is
stereochemically stable, since no isomerization to the E
isomer has been reported to date.? This characteristic makes
the hydrotelluration reaction a very important method for
the generation of Z-alkenes (starting from alkynes), which
are not easily accessible by other methodologies.

Allylic alcohols containing a stereodefined double
bond are important synthetic intermediates.® These
compounds can be easily prepared when hydroxyl-
alkynes are subjected to hydrotelluration conditions. The
Z-isomer is usually obtained in good yields together with
the corresponding regioisomer. These, can be separated
by column chromatography. Early studies dealing with

*e-mail: pmenezes @ufpe.br

the influence of the structure of the hydroxyl alkyne on
the regioselectivity of the reaction were performed and
different regioisomeric ratios were obtained.* Later,
Comasseto and co-workers® have studied the influence of
some protective groups in the reaction.

Results and Discussion

We describe herein the results obtained in the
hydrotelluration reaction of protected propargylic and
homo-propargylic alcohols. In an initial approach propargyl
alcohol 1 was converted into its TBS,° 2; TIPS,” 3; TBPS,?
4; MEM,’ 5; and THP,'° 6 derivatives according to literature
procedures. All compounds were obtained in good yields
and purified by distillation. Compounds 1-6 were then
subjected to hydrotelluration conditions!' to yield the
corresponding regioisomeric vinyl tellurides A and B.

The regioisomeric ratio was determined by 'H NMR
and confirmed by '*Te NMR and gas chromatography as
shown on Figure 1.

The obtained results are shown on Table 1. When 1
was used as the alkyne source an almost 1:1 mixture of
regioisomers A and B was observed (Table 1, entry 1).
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Figure 1. Vinyl telluride 1 (a) 'H NMR (300 MHz, CDCl,, parts) and (b) 12Te NMR (94.6 MHz, CDCl,) prepared according to Scheme 1. The ratio of

regioisomers A and B in both spectra is the same.

Table 1. Influence of temperature on the formation of vinyl tellurides A and B prepared via Scheme 1

Entry Alkyne A:B 0 (ppm) '*Te NMR (CDCl,) Yield (%)*
25°C 78 °C A B
1 1,R=H 56:44 56:44 287.9 366.1 72 (78)
2 2, R=TBS 70:30 85:15 292.9 378.6 89 (90)
3 3,R=TIPS 82:18 88:12 298.6 387.7 88 (87)
4 4, R =TBDPS -b 86:14 308.1 394.3 0 (80)
5 5,R =MEM 64:36 79:21 301.4 402.2 88 (80)
6 6, R = THP 55:45 76:24 305.9 400.1 85 (87)

“Chromatographic yields (the yield between parenthesis corresponds to the reaction at 78 °C); "Products not observed at this temperature.
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The influence of the protective group is remarkable. When
bulky groups such as TBS and TIPS were used (Table 1,
entries 2 and 3) better regioselectivities were observed. The
THP and MEM ethers gave lower regioselectivities when
compared with the silyl groups (Table 1, entries 4 and 5).

In spite of the widespread use of bulky groups in organic
chemistry, there are few attempts at quantifying the intuitive
concept of bulkiness.'”” The screening action of a bulky
group on an atom could be described by an angle.!* This
concept of cone angle was applied to silyl groups and the
cone angles found for TIPS, 6 = 160°, and TBS, 6 = 139°.'
In other words, the bulkiness of TIPS seems to be of the
correct magnitude as to exhibit a good compromise between
useful steric effects (rather than electronic factors) to give
the desired regioisomer.

The influence of the temperature on the reaction was
also studied. When the hydrotelluration reaction was
performed at 0 °C the formation of the corresponding vinyl
tellurides A and B was not observed for all substrates.
This fact might be due to the lower reactivity of the
involved species at this temperature. When the reaction
was performed at 25 °C, under controlled conditions, the
observed regioselectivities were lower if compared with
the results obtained under reflux conditions.

The two regioisomeric tellurides A and B were
obtained under different conditions, with vinyl telluride
A predominating at higher temperature. This fact should
indicate that the telluride A might be the thermodynamic
product. Therefore, vinyl telluride B would be the kinetic
product (or the product of kinetic control) since it should be
formed faster at lower temperatures. To test this hypothesis,
a55:45 mixture of tellurides A and B were stirred in EtOH
under reflux during 2 h. No change in the ratio of the

J\M//
RO n

7-10

BuTeTeBu

NaBH,4 EtOH
conditions, 3 h

J. Braz. Chem. Soc.

products was observed, even when an additional amount
of sodium borohydride was added.

The effect of the distance of the hydroxyl moiety from
the triple bond, as well as the influence of a substituted
propargylic alcohol on the ratio of the products were also
studied (Scheme 2). The results are depicted in Table 2.

Lower regioselectivities were observed for the
unprotected alcohols (Table 2, entries 1 and 2). However,
better regioselectivities were observed when TIPS was used
(Table 2, entries 3 and 4). It is interesting to note that when
9 was used as the alkyne source; only one regioisomer was
obtained (Table 2, entry 3).

The methodology was then applied for the
diastereoselective synthesis of the double bond present
in (x)-Seselidiol (Figure 1) a natural product isolated
in 0.0085% yield from the roots of Seseli mairei Wolff
(Umbelliferae) and used as herbal remedies for human
inflammation, swelling, rheumatism, pain, and common
cold in folk Chinese medicine." It also showed significant
cytotoxicity in KB, P-388, and L-1210 tumor cells
(ED50 < 10 pg mL").'* The absolute stereochemistry of the
stereogenic centers in Seselidiol is not known, and to date
no total synthesis of the natural product has been attempted.

7
Z Ho

OH
Figure 2. (+)-Seselidiol

Our approach for the synthesis of Seselidiol started with
l-octanol 11 which was oxidized into the corresponding

J\w TeBu
AN M
TeBu RO n

C D

Scheme 2.

Table 2. Influence of temperature on the formation of vinyl tellurides prepared via Scheme 2

Entry Alkyne n C:D 0 (ppm) '*Te NMR (CDCl,) Yield (%)*
25°C 78 °C C D

1 7,R=H 0 - 77:23 301.9 338.3 0(70)

2 8,R=H 1 b 58:42 357.6 274.1 0(65)

3 9, R =TIPS 0 85:15 100:0 279.1 - 65 (80)

4 10, R = TIPS 1 63:37 82:18 358.8 286.9 62 (78)

*Chromatographic yields (the yield between parenthesis corresponds to the reaction at 78°C); *"Products not observed at this temperature.
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Scheme 3. (i) PCC, CH,Cl,, 3 h, 0 °C (55%); (ii) ethynylmagnesium bromide, THF, 25 °C, 12 h (50%); (iii) TIPSCI, imidazole, DMF, 25 °C, 12 h (85%).
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Scheme 4.
aldehyde 12 using PCC."” Addition of ethynylmagnesium References

bromide to 12 at room temperature'® gave alcohol 13 which
was converted into its TIPS ether derivative 14 (Scheme 3).

Hydrotelluration of 14 using the developed methodology
gave the corresponding Z-vinyl telluride 15 as a single
isomer determined by 'H, and confirmed by >Te NMR and
gas chromatography in 90% yield (Scheme 4).

It is noteworthy that when the hydrotelluration reaction
was performed without TIPS as the protective group a
mixture of 78:22 of the two regioisomers were observed.

Conclusions

In summary, the methodology presented is shown to be
useful for the synthesis of regio- and stereo-defined vinyl
tellurides, the TIPS group being successfully used as a
regio-directing group. The application of the methodology
to the synthesis of a natural product was performed in order
to demonstrate its applicability. Finally, the methodology
offers future possibilities in the development of new
organometallic approaches to the compounds containing
Z-double bonds. The completion of the synthesis of
(£)-Seselidiol and its asymmetric version are ongoing in
our laboratory and will be reported in a due course.
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A new approach for the synthesis of o,pf-unsaturated d-lactones, a unit present in many natural products
with interesting biological activities is described. The approach was based on the use of a vinyl telluride,
and it is complementary to the methods using ring-closing metathesis. The sequence was performed in
good overall yield with retention of the Z-double bond geometry.
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1. Introduction

Substituted o, f-unsaturated d-lactones units are presentin a large
number of compounds isolated from plants and marine organisms.
Representative examples are goniothalamin,! massoialactone,? and
euscapholide® (Fig. 1). These compounds possess a broad range of
biological activities. Noteworthily, structure—activity relationships
have demonstrated that the a,-unsaturated-d-lactone moiety plays
a key role in the bioactivity of many natural products. This is due to
the fact that this unit is an excellent potential Michael acceptor for
nucleophilic amino acid residues of the natural receptors interacting
with these compounds.*~®

Massoialactone Euscapholide

Goniothalamin

Fig. 1. Natural products containing «,8-unsaturated d-lactones units.

Because of their biological activities, many approaches to these
lactones have been reported.” The majority of them are based on
ring-closing metathesis strategies,® which has become a powerful
tool in organic synthesis for the preparation of cyclic compounds
from diolefinic precursors.

In the current decade, organotellurium compounds have
attained remarkable development as synthons in synthetic organic

* Corresponding author. Tel.: +-55 81 2126 7473; fax: +55 81 2126 8442; e-mail
address: pmenezes@ufpe.br (P.H. Menezes).

0040-4020/$ — see front matter © 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tet.2011.02.029

chemistry.'® In addition, some organotellurium compounds are
potent in vitro antioxidants,!! showing very low toxicity, as well no
neurotoxic effects.!1P12

Allylic alcohols containing a stereodefined double bond are im-
portant synthetic intermediates,'> and can be easily prepared when
hydroxy-alkynes are subjected to hydrotelluration conditions.'
Recently, we demonstrated the efficiency of TIPS as the protecting
group of propargyl and homo-propargyl alcohols in order to improve
the regioselectivity in the hydrotelluration reaction.”” In this paper
we describe the use of organotellurium compounds on the synthesis
of substituted a,f3-unsaturated d-lactones.

2. Results and discussion

In an initial approach propargyl alcohol was converted into its
TIPS, 1, derivative according to the literature procedure'® and then
subjected to hydrotelluration conditions to yield the corresponding
vinyl tellurides 2 and 3, which were easily separated by flash
column chromatography (Scheme 1).

BuTeTeBu TIPSO TeBu
X +
TIPSO X v\ TIPSO
/\\ NaBH, EtOH TeBu
1 reflux, 5h
85%
90:10
Scheme 1.

The influence of the TIPS group was remarkable. When propargyl
alcohol was used as the alkyne source a 56:44 mixture of
regioisomers was observed. The regioisomeric ratio was determined
by 'H NMR and confirmed by '2°Te NMR and gas chromatography.
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In spite of the widespread use of bulky groups in organic
chemistry, there are few attempts at quantifying the intuitive
concept of bulkiness.!” The screening action of a bulky group on an
atom could be described by an angle.!® This concept of cone angle
was applied to silyl groups and the cone angle found for TIPS,
6=160°.! In other words, the bulkiness of TIPS seems to be of the
correct magnitude as to exhibit a good compromise between useful
steric effects to give the desired regioisomer rather than electronic
factors.

Table 1
Synthesis of 1,5-diols from the reaction of 2/(2-Th)BuCu(CN)Li, system with epox-
ides followed by deprotection

1) (2-Th)BUCU(CN)Li, OH
> TeBu THF, 25°C, 1h J/\)\
= R
TIPSO (0]
2 g TIPSO
2 sa-g 5a-f
-78 to 25°C, 2h
OH
TBAF
THF, 25°C, 1h
HO
6a-f
Epoxide 1,5-Diol Yield? (%)
o OH
o< 1] N
Sonalle: .
OH
4a
o] S SN
2 M 71
OH
<3 N
3 70
4c OH
6¢
OH
0 P
[e) = X
s A0 M 73
4d OH
6d

OH HO__HO

(0]
Sl saath
5 65
OH
de 6e + 6f
O
6 U — _b
4t
, (fo -
dg

@ Overall yield after two steps.
b No reaction was observed.

The vinyl telluride 2 was then transformed into the corresponding
Z higher order vinyl cyanocuprate by the reaction with (2-Th)BuCu
(CN)Li, with total retention of the double-bond configuration.?° The
reaction of the resulting higher order vinyl cyanocuprate in-
termediate with epoxides 4a—e gave the corresponding homoallylic
alcohols 5a—f. The crude product was treated with TBAF in THF?! to
give the corresponding 1,5-diols 6a—fin good yields after purification
by chromatographic column (Table 1).

In all cases the homoallylic alcohols 6a—f corresponding of the
attack to the less-substituted carbon atom were obtained. The
exception was the reaction with styrene oxide, 4e, which led to
a separable mixture of the regioisomeric diols 6e and 6f in a 1.2:1
ratio (Table 1, entry 5). When disubstituted epoxides 4f and 4g were
used, the corresponding products were not observed, even in the
presence of BF3-Et,0, probably due to the steric effects. The relative
volatile and non-polar byproduct containing tellurium formed in
the reaction was removed from the reaction mixture by flash

Table 2
Synthesis of a,B-unsaturated 3-lactones 7a—f

6a-f BAIB, TEMPO
CHZCIZ 25°C, 3h
Ta-f
1,5-Diol Lactone Yield? (%)

A, o

6a
Ta
OH O
SN
S
, \/\)\/\L ‘ o 6
OH Z
6b 7b
OH (6]
B
OH
6¢ Tc
OH O
/\/O A e}
4 \ o 75
OH R
6d 7d
O
OH
O
X \
5 50
OH
6e
Te
(0]
HO._HO "o
X
6 70
of
7f

2 Isolated yield.
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chromatography or by conversion into the methyl di-n-butyltel-
luronium iodide.??

Several conditions have been described to oxidize 1,5-diols into
the corresponding 3-lactones. These conditions, however, led to the
formation of undesired ketoaldehyde or as a side product, resulting
in lower yields of the corresponding lactones.?®> Thus, 6a—f were
submitted to a more selective oxidative method based on the use of
bis-acetoxyiodobenzene (BAIB) and a catalytic amount of 2,2,6,6-
tetramethyl-1-piperidinyloxy (TEMPO).** The products corre-
sponding to the oxidation of primary allylic diol 7a—f were
obtained in moderate to good yield. The results are depicted in
Table 2.

The method was then applied to the synthesis of (R)-Massoia-
lactone, a natural product isolated from the bark of Cryptocarya
massoia® and used as a constituent of native medicines. This com-
pound was later isolated as a defense substance of two species of
formicine ants of the genus Camponutus®® and as a flavor substance
from cane molasses?® and tuberose flowers.?” It is a powerful skin
irritant and produces systolic standstill in frog heart muscles.?®

Sharpless asymmetric dihydroxylation®® of commercially avail-
able 1-heptene 8 under ‘standard conditions’ using AD-mix o gave
the desired diol 9 in 92% isolated yield after chromatography and in
a 88% ee by di-Mosher ester formation.3® Treatment of diol 9 with
mesyl chloride (1 equiv) followed by the reaction with K,CO3 in
MeOH gave epoxide 10 in moderate yield (Scheme 2).3!

AD-Mix o OH
tBuOH:H,O
8 0 to 25°C, 24h 9
92%
1) MsCl, Et;N, CH,Cl,
0 to 25°C, 3h o,
I/\/\/\
2) K,CO3 MeOH
25°C, 3h 10
52%
Scheme 2.

The absolute configuration of the obtained epoxide 10 was
assigned by comparison of the measured optical rotation value with
that of the literature data.?

Thus, transmetalation of vinyl telluride 2 with (2-Th)BuCu(CN)
Li, followed by the capture of the mixed cuprate with epoxide 10
and subsequent deprotection gave 11 in 75% overall yield. Further
oxidation gave (R)-Massoialactone 12 in 70% yield (Scheme 3).

(R)-Massoialactone was obtained in 52% overall yield after three
steps and the methodology shows efficiency when compared with
other previously described methodologies.”?33

1) (2-Th)BUCu(CN)Li, z

THF, 2500‘ 1h J/\/\/\/\
2
1

o, HO
2 - o 75%
-78 to 25°C, 2h
3) TBAF, THF, 25°C, 1h Q
BAIB, TEMPO 0
CH,Cl, 25°C, 3h | =
12
70%

Scheme 3.

3. Conclusion

In conclusion, the method demonstrates to be useful for the
synthesis of a,f-unsaturated d-lactones starting from vinyl tellu-
rides. The approach is complementary to the methods using RCM
reactions and the sequence was performed in good overall yield
with retention of the double bond geometry. Finally, the method
offers future possibilities in the development of new organome-
tallic approaches to the compounds containing Z-double bonds.

4. Experimental section
4.1. Material

All reagents and solvents used were previously purified and
dried in agreement with the literature.3* THF was distilled from
sodium/benzophenone under N, immediately before use. n-BuLi
was titrated using 1,10-phenanthroline as indicator prior to use.
All operations were carried out in flame-dried glassware. Re-
actions were monitored by thin-layer chromatography on 0.25 mm
E. Merck silica gel 60 plates (Fy54) using UV light, vanillin and
p-anisaldehyde as visualizing agents. Column chromatographic
purification was performed using Silica Gel 60 (230—400 mesh)
unless indicated otherwise. All compounds purified by chroma-
tography were sufficiently pure for use in further experiments,
unless indicated otherwise.

4.2. Instrumentation

TH NMR data were recorded at 300 MHz using a Varian UNITY
PLUS spectrometer. '"H NMR chemical shifts are reported as delta (5)
units in parts per million (ppm) relative to residual CDCl3
(7.26 ppm). Coupling constants (J) were reported in hertz (Hz). 13C
NMR data were recorded at 75 MHz using a Varian UNITY PLUS
spectrometer. >°C NMR chemical shifts were reported as delta (5)
units in parts per million (ppm) relative to the central line of CDCl3
(77.0 ppm). >>Te NMR data were obtained at 94.6 MHz using
diphenyl ditelluride as an external reference (422.0 ppm). Typical
parameters were as follows: acquisition time equal to 0.64 s, pulse
of 45°, spectral window of 43.9 kHz; and line broadening equal to
5.0 Hz; a good compromise value because although a greater line
broadening would improve the signal-to-noise ratio of the tellu-
rium spectra, which would also imply in less signal resolution.

Low resolution mass spectra were obtained using a Shimadzu
QP-5050A Spectrometer (70 eV) using helium 4.5 as a carrier gas
and a DB-5 column (30 mx0.25 um). High resolution mass spectra
were obtained by the Sao Paulo University, Chemistry Institute
mass spectrometry facility, run by the electro spray ionization
time-of-flight (ESI-TOF) mode on a Bruker Micro Tof Ic Bruker
Daltonics mass spectrometer.

Infra-red spectra were recorded using FT/IR spectrometer
Bruker IFS 66 and the samples were prepared as thin films on salt
plates or as KBr pellets. The melting points (mp) were obtained
using a Eletrothermal 9100 melting point apparatus and are not
corrected.

4.3. Typical procedure

4.3.1. Preparation of dibutylditelluride. A 2 L round-bottomed flask
equipped with a 250 mL pressure equalized dropping funnel was
charged with tellurium metal (20.1 g, 157 mmol) [dried prior to use
in an 85 °C oven], dry THF (1 L) and cooled to 0 °C. The addition
funnel was charged with n-butyllithium (180 mmol, 72 mL of
a 2.5 M solution in hexanes). The n-butyllithium was added drop-
wise. After the addition was completed, the ice bath was removed
and the reaction mixture was stirred at room temperature for 1 h. A
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saturated solution of NH4Cl (250 mL) was then slowly added. The
reaction was stirred at room temperature for about 3 h while open
to the atmosphere (O;). The organic layer was isolated and the
aqueous layer was extracted with EtOAc (2x150 mL). The combined
organic phases were dried over MgS0O4 and filtered through a pad of
Celite. Concentration in vacuo provided 50.7 g (87%) of dibutyldi-
telluride as a red oil, which was used directly without further pu-
rification. IR (thin film) ymax 2955, 2921, 2868, 1457, 1175 cm™'; 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 3.10 (t, J=7.80 Hz, 4H, 2xCH;), 1.80—1.60
(m, 4H, 2xCHy), 1.46—1.30 (m, 4H, 2xCH,), 0.92 (t, J=7.50 Hz, 6H,
2xCHs); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 35.6 (2xCH2), 24.5 (2xCHy),
13.3 (2xCH3), 4.2 (2xCH3).

4.3.2. Preparation of triisopropyl(prop-2-ynyloxy)silane (1). To
a round-bottomed flask under argon were added CH»Cl, (30 mL),
imidazole (1.70g, 25 mmol), and propargyl alcohol (0.56¢g,
0.58 mL, 10 mmol) the mixture was cooled to 0°C and TIPSCI
(2.30g, 2.55mL, 12 mmol) was slowly added. The mixture was
stirred for 12 h, diluted with CH,Cl, (20 mL) and quenched with
H,0 (20 mL). The organic phase was washed with 3% HCl (10 mL),
saturated NaHCOj3 (20 mL), and finally H,O. The organic phase was
then dried over MgSQ;, filtered, and concentrated in vacuo. The
pure silyl ether was distilled from the residue under reduced
pressure (bp 110°C, 20 mmHg) to yield 2.0 g (95%) of the title
compound. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.37 (d, J=2.4 Hz, 2H, CH3),
2.38 (t, J=2.7 Hz, 1H, CCH), 1.11-1.04 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6xCHj3);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 81.4 (CHxCCH3), 72.5 (CH=CCH>), 51.7
(CH,), 17.8 (6xCH3), 11.9 (3xCH).

4.3.3. Preparation of (Z)-(3-(butyltellanyl)allyloxy )triiso-propylsilane
(2). Compound 1 (19.0 g, 90 mmol) and dibutylditelluride (16.8 g,
45 mmol) were dissolved in absolute ethanol (100 mL) at room
temperature. Finely powdered sodium borohydride was added in
portions to the above solution. Additional sodium borohydride was
added as necessary to maintain a yellow color (indicative of the
butyltellurolate anion). The solution was heated to reflux for 5 h
and cooled to room temperature. The reaction mixture was then
poured into a saturated solution of NaHCO3 (200 mL) and diluted
with EtOAc (200 mL). The organic layer was isolated and washed
with H,0 (500 mL), and brine (500 mL) before drying over MgSOa4.
The organic phase was filtered and concentrated in vacuo. Silica gel
chromatography using hexanes provided 30.6 g (85%) of the title
compound as a yellow oil. IR (thin film) v 2941, 2865, 1462, 1095,
918 cm~!; TH NMR (300 MHz, CDCl3) § 6.72 (dt, J=9.9, 1.5 Hz, 1H,
TeCH=CH), 6.39 (dt, J=9.9, 5.1 Hz, 1H, TeCH=CH), 4.22 (dd, J=5.1,
1.5 Hz, 2H, CH=CHCH,), 2.7 (t,J=7.8 Hz, 2H, CH;), 1.90—1.60 (m, 2H,
CH>), 1.46—1.20 (m, 2H, CH>), 1.20—1.00 (m, 3H, 3xCH, 18H, 6x CH3),
0.92 (t, J=7.50 Hz, 3H, CH3); >C NMR (75 MHz, CDCl3) § 138.1
(TeCH=CH), 102.1 (TeCH=CH), 65.7 (CH=CHCH,), 33.8 (CH>), 24.9
(CHa), 17.5 (6 xCHCH3), 17.4 (CHz), 13.5 (CH3), 11.9 (3x CHCH3); '%°Te
NMR (94.6 MHz, CDCl3) § 298.6; GC—MS (EI, rel int. %) m/z 400
(IM*], 6), 357 (83), 245 (41), 227 (12), 213 (29), 169 (100), 157 (24),
127 (60), 87 (10), 57 (7); HRMS (ESI, MeOH/H;0) calcd for
C16H340SiTe [M+H]*, 401.1519; found 400.9330.

4.4. General procedure for the synthesis of 1,5-diols (6a—f)
from the reaction of 2/(2-Th)BuCu(CN)Li, system with
epoxides 4a—f followed by deprotection

To a flask equipped with a stirring bar and a rubber septum
under argon atmosphere was added anhydrous THF (10 mL) and
distilled thiophene (1.05 g, 12.5 mmol). The solution was cooled to
—78 °C and n-butyllithium in hexanes (1.40 M, 9.0 mL, 12.5 mmol)
was added dropwise. The resulting light-yellow solution was
warmed to —40 °C and kept for 20 min. After that, this solution was
transferred via canula to a suspension of CuCN (0.89 g, 10 mmol) in

THF previously cooled at —78 °C. At the end of the addition, the
acetone/dry ice bath was exchanged for an ice bath. After 5 min the
flask was again placed in a dry ice/acetone bath and n-butyllithium
in hexanes (1.40 M, 7.10 mL, 10 mmol) was added dropwise. The
solution was maintained at this temperature for 15 min. The solu-
tion was then warmed up to 0 °C and the vinylic telluride 2 (4.20 g,
10.5 mmol) dissolved in THF (10 mL) was added. After being stirred
for 1 h at room temperature, the mixture was cooled to —78 °C and
the appropriate epoxide 4a-g (10 mmol) in THF (10 mL) was added.
The reaction mixture was warmed to O °C. After 3 h at 0 °C, it was
warmed to ambient temperature and stirred for an additional 1 h.
The reaction mixture was then cooled to —78 °C and a solution of
saturated NH4Cl and aqueous NH40H (9:1) was added. The mixture
was stirred for 15 min while the temperature of the system was
allowed to rise. After that, the mixture was extracted with EtOAc
(2x60 mL). The organic layer was washed with brine (2x100 mL).
The combined organic layers were dried over MgSO4 and concen-
trated in vacuo. The crude silyl ether 5a—f was dissolved in THF
(5 mL) and TBAF (10 mL, 1 M solution in THF, 10 mmol) was added
dropwise. The reaction was monitored by TLC. The reaction was
then quenched by the addition of a saturated solution of NH4Cl
(10 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc and the
combined organic phases were washed with brine, dried over
MgSO0y,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by chromatography on silica gel using hexanes/EtOAc
(50:50) to yield the corresponding 1,5-diols, 6a—f.

4.4.1. (Z)-6-Phenoxyhex-2-ene-1,5-diol (6a). Isolated as a colorless
oil; 1.45 g (70%); IR (KBr pellet) vmax 3330 (OH), 2926, 2875, 1598,
1495,1292, 1244, 1078, 754 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.34—725 (m, 2H, 2xAr—CH), 7.02—6.89 (m, 3H, 3xAr—CH),
5.96—5.83 (m, 1H, CH=CH), 5.73—5.61 (m, 1H, CH=CH), 4.26—4.18
(m, 1H, CHOH), 4.15—4.01 (m, 2H, CHOHCH,), 4.00—3.87 (m, 2H,
CH,CH=CH), 3.11 (br's, 2H, 2x0OH), 2.54—2.34 (m, 2H, CH=CHCH,);
13C NMR 6 (75 MHz, CDCl3) 6 158.3 (C9—Ar), 131.6 (CH=CH), 129.5
(CH=CH), 128.2 (2xCH—Ar), 121.1 (CH—Ar), 114.4 (2xCH—Ar), 71.2
(CHOHCH,), 68.9 (CHOH), 57.4 (CH,CH=CH), 31.0 (CH=CHCH,);
GC—MS (EL rel int. %) m/z 208 ([M™], 3), 154, 136 (20), 119 (12), 108
(35), 94 (100), 77 (45), 65 (18), 55 (44), 51 (19), 43(38), 41 (26);
HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for C12H1603Na [M+Na]*, 231.0997;
found 231.0991.

4.4.2. (Z)-Nona-2,8-diene-1,5-diol (6b). Isolated as a yellow oil,
1.11 g (71%); IR (KBr pellet) rmax 3329 (OH), 2933, 1640, 1436, 1076,
1007, 911, 861 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.96—5.72 (m, 1H,
CH=CH, 1H, CH=CH3), 5.63—5.50 (m, 1H, CH=CH), 5.05—4.94 (m,
2H, CH=CH>), 415 (dd, J=12.3, 7.2 Hz, 1H, CH,CH=CH), 4.02 (dd,
J=12.3,6.6 Hz, 1H, CH,CH=CH), 3.67—3.59 (m, 1H, CHOH), 3.25 (br s
2H, 2xOH), 2.32-2.03 (m, 2H, CH=CHCH,, 2H, CH,CH=CH,),
1.59-1.52 (m, 2H, CH,CH,CH=CH,); *C NMR (75 MHz, CDCl5)
0138.2 (CH=CH,),131.1 (CH=CH), 129.2 (CH=CH), 114.8 (CH=CH,),
69.9 (CHOH), 573 (CHpCH=CH), 359 (CHOHCH,), 349
(CHOHCH,CH3), 30.05 (CH=CHCH,); GC—MS (EI, rel int. %) m/z 138
(1), 83 (14), 79 (6), 71 (10), 67 (14), 54 (100), 41 (37); HRMS (ESI,
MeOH/H,0) calcd for CgH160,Na [M+Na]*,179.1048; found 179.1051.

4.4.3. (Z)-Hept-2-ene-1,5-diol (6¢). Isolated as a yellow oil, 091 g
(70%); IR (KBr pellet) rmax 3329 (OH), 3019, 2963, 2932, 2877, 1461,
1113, 1013 cm™'; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 5.77—5.69 (m, 1H,
CH=CH), 5.58—5.49 (m, 1H, CH=CH), 4.10 (dd, J=12.3, 7.2 Hz, 1H,
CH,CH=CH), 3.97 (dd, J=12.3, 7.2 Hz, 1H, CH,CH=CH), 3.86 (br s,
2H, 2x0H), 3.52—3.44 (m, 1H, CHOH), 2.18 (t, J=7.5 Hz, 2H, CH=
CHCH3), 1.43 (qui, J=7.5 Hz, 2H, CH,CH3), 0.89 (t,J=7.5 Hz, 3H, CH3);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 130.8 (CH=CH), 129.1 (CH=CH), 71.8
(CHOH), 57.1 (CH,CH=CH), 34.3 (CH=CHCH>), 29.6 (CH>CH3), 9.9
(CH,CH3); GC—MS (EJ, rel int. %) m/z 130 ([M*], 1), 83 (8), 57 (33), 54
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(100), 41 (18); HRMS (ESI, MeOH/H,0) caled for C;Hi40oNa
[M+NaJ*, 153.0892, found 153.0899.

4.4.4. (Z)-6-(Allyloxy )hex-2-ene-1,5-diol (6d). Isolated as a yellow
oil, 1.25 g (73%); IR (KBr) vmax 3355 (OH), 2865, 1647, 1423, 1087,
1006, 930, 668 cm™'; "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 5.92—5.74 (m, 1H,
CH=CH, 1H, CH=CH,), 5.59—5.50 (m, 1H, CH=CH), 5.24 (ddd,
J=17.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H, CH=CH>), 5.16 (ddd, J=10.8, 3.0, 1.5 Hz, 1H,
CH=CH), 413 (dd, J=12.3, 7.5Hz, 1H, CH,CH=CH), 4.01 (dd,
J=12.3, 7.5 Hz, 1H, CH,CH=CH), 3.97 (ddd, J=7.2, 3.0, 1.5 Hz, 2H,
CH,CH=CH,), 3.82—3.75 (m, 1H, CHOH), 3.43—329 (m, 2H,
CHOHCHS,, 2H, 2x0H), 2.34—2.18 (m, 2H, CH,CH=CH); 13C NMR
(75 MHz, CDCl3) & 134.2 (CH=CH,), 131.3 (CH=CH), 128.7 (CH=
CH), 117.4 (CH=CH,), 73.7 (CHOHCH,), 72.1 (CH,CH=CH,), 69.2
(CHOH), 57.3 (CH,CH=CH), 31.0 (CH=CHCH>); GC—MS (E rel int.
%) mz136(1),101 (5), 83 (31), 55 (56), 54 (48), 41 (100); HRMS (ES],
MeOH/H,0) caled for CgHis03Na [M+Na]t,195.0997; found
195.0998.

4.4.5. (Z)-5-Phenylpent-2-ene-1,5-diol (6e). Isolated as a yellow oil,
0.62 g (35%); IR (KBr pellet) vmax 3344 (OH), 3062, 2923, 1712, 1493,
1026, 760, 733, 700 cm~'; 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 7.32—7.26
(m, 5H, 5xAr—CH), 5.77 (m, 1H, CH=CH), 5.53 (m, 1H, CH=CH),
4.64 (dd, J=8.1, 4.5 Hz, 1H, CHOH), 4.05 (dd, J=12.3, 7.5 Hz, 1H,
CH,CH=CH), 3.90 (dd, J=12.3, 6.6 Hz, 1H, CH,CH=CH), 3.03 (br s,
2H, 2x0H), 2.62—2.51 (m, 1H, CH=CHCH), 2.47—2.38 (m, 1H, CH=
CHCH,); '3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 143.9 (C9—Ar), 131.4 (CH=CH),
128.9 (CH=CH), 1283 (2xCH—Ar), 1275 (CH—Ar), 125.6
(2xCH—Ar), 72.7 (CHOH), 57.3 (CH,CH=CH), 37.0 (CH=CH CH,);
GC—MS (EJ, rel int. %) m/z 178 ([M*],1), 107 (76), 106 (13), 105 (100),
79 (91), 78 (12), 77 (66), 54 (93), 51 (20); HRMS (ESI, MeOH/H,0)
calcd for C11H140,Na [M+Na]t 201.0892; found 201.0896.

4.4.6. (Z)-4-Phenylpent-2-ene-1,5-diol (6f). Isolated as a yellow oil,
0.53 g (30%); IR (KBr pellet) ymax 3330 (OH), 2955, 2924, 2870, 1492,
1453, 1037, 699 cm™'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.36—7.30 (m,
2H, 2xAr—CH), 7.21-7.27 (m, 3H, 3xAr—CH), 5.97—5.88 (m, 1H,
CH—CH), 5.84—5.77 (m, 1H, CH=CH), 4.34 (ddd, J=12.4, 7.4, 1.4 Hz,
1H, CH,CH=CH), 4.12 (ddd, J=12.4, 6.3, 0.8 Hz, 1H, CH,CH=CH),
3.95-3.82 (m, 2H, CH,0H), 3.73—3.66 (m, 1H, CH), 2.16 (br s, 2H,
2x0H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 140.7 (C9—Ar), 133.4 (CH=CH),
130.9 (CH=CH), 128.8 (2xCH-Ar), 1275 (2xCH—Ar), 126.9
(CH—Ar), 66.3 (CHy), 58.0 (CH,CH=CH), 46.3 (CH); GC—MS (E], rel
int. %) m/z 169 (1), 130 (100), 129 (75), 128 (29), 115 (32), 91 (70), 77
(18), 51 (16), 41 (21); HRMS (ESI, MeOH/H;0) calcd for C1;H140;Na
[M+Na]*, 201.0892; found 201.0883.

4.5. General procedure for the synthesis of o,-unsaturated d-
lactones (7a—f) from the reaction of 1,5-diols (6a—f) with
TEMPO/BAIB

To a stirred solution of the appropriate diol 6a—f (2.5 mmol,
1 equiv) in CH,Cl, (30 mL) was added bis-acetoxyiodobenzene
(BAIB) (2.5 g, 7.7 mmol, 3 equiv) and 2,2,6,6-tetramethyl-1-piper-
idinyloxy (TEMPO) (0.08 g, 20 mmol %) at room temperature. After
stirring for 3 h, the reaction was quenched with a saturated solution
of NazS,03 (10 mL) and was extracted with CH;Cl, (2x25 mL). The
combined organic extracts were washed with saturated solutions of
NaHCO3 (10 mL), NH4Cl (10 mL) and brine (2x50 mL), dried over
MgSOy, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was puri-
fied by chromatography on silica gel using 100:0 to 90:10 hexanes/
EtOAc to yield the lactones 7a—f.

4.5.1. 6-(Phenoxymethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
(7a). Isolated as a white solid, 0.33 g (65%); mp 80—82 °C; IR (KBr
pellet) ymax 1721 (C=0), 1599, 1495, 1386, 1238, 1087, 1044, 812,

756 cm~!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.30—715 (m, 2H,
2xAr—CH), 6.94—6.82 (m, 3H, 3xAr—CH, 1H, CH—=CHCH), 6.04
(ddd, J=9.6, 3.9, 2.2 Hz, 1H, CH=CHCH,), 4.77—4.68 (m, 1H, CH),
4.15—4.05 (m, 2H, CH,), 2.65—2.41 (m, 2H, CH=CHCH,); 3C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 163.4 (C=0), 158.0 (CI—Ar), 144.8 (CH=CH),
129.5 (2xCH—ATr), 121.3 (CH=CH), 121.1 (CH—Ar), 114.4 (CH—ATr),
75.5 (CH,CHO), 68.3 (CH20—Ar), 26.1 (CH>); GC—MS (EI, rel int. %)
m|z 204 ([M*], 43), 111 (28), 110 (36), 107 (24), 97 (100), 94 (33), 83
(15), 81 (16), 79 (17), 77 (67), 69 (56), 55 (25), 43 (70), 41 (59);
HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for C;oH1203Na [M+Na]*, 227.0684;
found 227.0672.

4.5.2. 6-(But-3-enyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (7b). Isolated as
a colorless oil, 0.23 g (60%); IR (thin film) ymax 1716 (C=0), 1388,
1065, 1039, 996, 955, 864, 817 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
6 6.89 (ddd, J=9.6, 5.1, 3.9 Hz, 1H, CH=CHCH,), 6.03 (dt, J=9.6,
1.8 Hz, 1H, CH=CHCH3), 5.86—5.73 (m, 1H, CH=CH3), 5.10—4.98
(m, 2H, CH=CH,), 4.48—4.39 (m, 1H, CH), 2.36—2.21 (m, 4H,
2xCHa); *C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 164.5 (C=0), 145.0 (CH=CH),
137.1 (CH=CH>), 121.4 (CH=CH), 115.6 (CH=CH), 77.1 (CH,CHO),
33.9 (CH,CHO), 29.3 (CHy), 28.8 (CHy); GC—MS (EI, rel int. %) m/z
152 ([M*],1), 110 (17), 97 (85), 69 (53), 68 (100), 67 (52), 55 (34), 42
(20), 41 (79), 40 (34); HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for CoH120,Na
[M+Na]", 175.0735; found 175.0729.

4.4.3. 6-Ethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (7c). Isolated as a color-
less oil, 0.24 g (75%); IR (thin film) ymayx 1714 (C=0), 1251, 1036,
865 cm™!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.87 (ddd, J=9.6, 5.1, 3.3 Hz,
1H, CH=CHCH,), 6.02 (dt, J=9.6, 1.5 Hz, 1H, CH=CHCH,), 4.39—4.30
(m, 1H, CH), 2.34—2.29 (m, 2H, CH=CHCH,), 1.85—1.64 (m, 2H,
CH3y), 1.00 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3); >C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 164.6
(C=0),145.1 (CH=CH), 121.3 (CH=CH), 79.1 (CH,CHO), 28.8 (CH),
27.8 (CHy), 9.2 (CH3); GC—MS (EJ, rel int. %) m/z 126 ([M*], 2), 97
(72), 69 (28), 68 (100), 41 (33), 40 (21); HRMS (ESI, MeOH/H,0)
calcd for C;H1g02Na [M+Na]*, 149.0579; found 149.0230.

4.5.4. 6-(Allyloxymethyl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one
(7d). Isolated as a colorless oil, 0.31 g (75%); IR (thin film) vmax
3524, 3079, 2914, 2867, 1722 (C=0), 1423, 1249, 130, 1051, 848,
663 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.89 (ddd, J=9.6, 6.0, 2.7 Hz,
1H, CH=CHCH3,), 5.97 (ddd, J=9.6, 2.4, 0.9 Hz, 1H, CH=CHCH,),
5.92-5.79 (m, 1H, CH=CH), 5.28-5.14 (m, 2H, CH=CH;),
4.60—4.51 (m, 1H, CH), 4.03 (dt, J=5.7, 1.2 Hz, 2H, CH,CH=CHy),
3.62 (d, J=4.5Hz, 2H, CHjy), 2.59—-2.31 (m, 1H, CH=CHCH,),
2.32—2.43 (m, 1H, CH=CHCH,); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 163.7
(C=0), 145.0 (CH=CH), 134.0 (CH=CH3), 120.9 (CH=CH), 117.4
(CH=CHy), 76.5 (CHOCH,0CH), 72.4 (CH,CHCH,), 70.6 (CH,CHO),
25.9 (CH=CHCH3); GC—MS (EJ, rel int. %) m/z 169 ([M+1], 1), 154
(46), 126 (68), 97 (34), 81 (13), 69 (74), 55 (30), 43 (90), 41 (86), 40
(37); HRMS (ESI, MeOH/H;0) calcd for CgHi03Na [M-+Na]*,
191.0684; found 191.0680.

4.4.5. 6-Phenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (7e). Isolated as a col-
orless oil, 0.22 g (50%); IR (thin film) yyax 1722 (C=0), 1454, 1382,
1246, 1061, 1022, 816, 760, 699 cmfl; TH NMR (300 MHz, CDCl3)
0 7.45—7.33 (m, 5H, 5xAr—CH), 6.98 (ddd, J=10.0, 5.6, 3.2 Hz, 1H,
CH=CHCH3), 6.14 (ddd, J=10.0, 2.4, 1.2 Hz, 1H, CH=CHCH), 5.44
(dd, J=10.8, 5.2 Hz, 1H, CH), 2.66—2.61 (m, 2H, CHy); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 164.1 (C=0), 144.9 (CH=CH), 138.4 (CI-Ar),
128.7 (2xCH—Ar), 128.6 (2xAr—CH), 126.0 (Ar—CH), 121.7 (CH=
CH), 79.2 (CH,CHO), 31.6 (CH3); GC—MS (EI, rel int. %) m/z 174 (M '],
17), 128 (5), 105 (9), 77 (16), 68 (100), 51 (14); HRMS (ESI, MeOH/
H,0) calcd for C11H19002Na [M+Na] ", 197.0579; found 197.0575.

4.5.6. 5-Phenyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one (7f). Isolated as a col-
orless oil, 0.30 g (70%); IR (thin film) vmax 3061, 3029, 2892, 1730
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(C=0), 1492, 1398, 1225, 1085, 826, 798, 703, 513 cm™!; '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.40—7.32 (m, 3H, 3xAr—CH), 7.26—7.21 (m, 2H,
2xAr—CH), 6.98 (ddd, J=9.9, 3.0, 0.9 Hz, 1H, CH=CHCH,), 6.16 (dd,
J=9.9, 2.1 Hz, 1H, CH=CHCH,), 4.55 (ddd, J=114, 5.7, 1.2 Hz, 1H,
CHy), 4.31 (dd, J=11.1, 9.6 Hz, 1H, CH,), 3.89—3.83 (m, 1H, CH); 3C
NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 163.3 (C=0), 148.9 (CH=CH), 137.0
(C9—Ar), 128.9 (2xAr—CH), 127.8 (CH—Ar), 127.7 (2xAr—CH), 121.2
(CH=CH), 72.1 (CH3), 40.1 (CH,CHO); GC—MS (EI, rel int. %) m/z 174
([M™], 14), 144 (100), 116 (66), 115 (81), 57 (45); HRMS (ESI, MeOH/
H,0) calcd for C11H1902Na [M+Na]* 197.0579; found 197.0577.

4.5.7. (R)-Heptane-1,2-diol (9). To a 50 mL flask containing a sus-
pension of AD-mix ¢ (5.6 g) in t-BuOH (20 mL) and water (20 mL) at
0 °C was added 1-heptene (0.4 g, 4 mmol). The mixture was stirred
for 24 h at room temperature and then quenched by the addition of
a 0.05M solution of NapSO3; (20 mL). The aqueous layer was
extracted with EtOAc. The combined organic phases were washed
with 2M KOH solution (40 mL), brine (2x40 mL), dried over
MgSOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by chromatography on silica gel using hexanes/EtOAc
(50:50) to yield 0.48 g (92%) of the title compound as a colorless oil.
[a]A® —14.1 (c 1.00, CH30H); IR (thin film) rmayx 3354, 2946, 2863,
1461,1212, 927 cm~!; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.09 (dd, J=14.1,
7.2 Hz, 1H, CH,0H), 3.68 (br s, 1H, CH,OH), 3.65—3.56 (m, 2H,
CH,0H and CHOH), 3.40—3.34 (m, 1H, CHOH), 1.43—1.34 (m, 2H,
CHs),1.30—1.21 (m, 6H, 3xCH>), 0.85 (t, J=7.2 Hz, 1H, CHs); >*C NMR
(75 MHz, CDCl3) ¢ 72.3 (CHOH), 66.6 (CH,0H), 32.9 (CH;), 31.8
(CHy), 25.2 (CHy), 22.5 (CHy), 13.9 (CH3); GC—MS (EI, rel int. %) m/z
132 [M*](0.5); 115 (3); 101 (43), 83 (100), 61 (21). 55 (98), 41 (69);
HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for C;H1602Na [M+Na]*, 155.1048;
found 155.1056.

4.6. Synthesis of Mosher esters from (9)

To a solution of diol 9 (0.02 g, 0.15 mmol) in CH,Cl, (5 mL) at
0°C, was added DCC (0.06¢g, 0.3 mmol) and DMAP (0.01g,
0.02 mmol). After 5 min (R)-MTPA (0.08 g, 0.35 mmol) was added
and the mixture was stirred for 0.5 h at 0 °C. The reaction was
allowed to warm to room temperature and stirred for an additional
4 h. After this period, the solvent was removed and the crude
product was dissolved in CDCl3 and submitted to a '°F NMR anal-
ysis. 1°F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 —71.8 for (R)-diol and —72.0 for
(S)-diol.

4.6.1. (R)-2-Pentyloxirane (10). In a flask containing a solution of 9
(0.74 g, 5.6 mmol) in CHCl, (20 mL) under argon was added Et3N
(1.0 mL, 6.8 mmol). The solution was stirred for 5 min before
cooling to 0°C. Mesyl chloride (0.65mL, 7 mmol) was added
dropwise and the resulting mixture was stirred at room tempera-
ture for 3 h. After diluting with Et;O (10 mL), the precipitate was
filtered and washed with Et,0 (3x10 mL). The combined ethereal
solution was washed with saturated NaHCOs, dried over MgSO4 and
the solvents were removed in vacuo. The crude mesylate was
redissolved in MeOH (20 mL) and K>COs (1.6 g, 11 mmol) was
added. The suspension was stirred at room temperature for 3 h, and
then quenched with water (10 mL). The organic phase was
extracted with CH,Cl, (3x10 mL), and the combined organic phases
were washed with water (10 mL) and brine (20 mL) before drying
over MgSO4. Removal of the solvent, followed by a careful bulb-to-
bulb distillation (80 °C, 80 mmHg) gave 0.33 g (52%) of the title
compound as a colorless oil. [«]3° —8.5 (¢ 1.00, CHCl3); IR (thin film)
vmax 2958, 2931, 2860, 1466, 1259, 917 cm™'; '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 2.84—2.81 (m, 1H, OCH3), 2.66 (t, J=3.6 Hz, 1H, OCH), 2.38
(dd, J=3.6, 2.1 Hz, 1H, OCH,), 1.49—1.21 (m, 8H, 4xCH;), 0.84 (t,
J=6.6 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) ¢ 53.3 (CHO), 46.8
(CH30), 32.3 (CHy), 31.5 (CHy), 25.5 (CHy), 22.4 (CH3), 13.8 (CH3);

GC—MS (EJ, rel int. %) m/z 114 [M*] (0,5); 99 (2); 85 (15), 71 (100),
55 (63), 58 (57); 41 (89).

4.7. Synthesis of (R,Z)-dec-2-ene-1,5-diol (11) from the
reaction of 2/(2-Th)BuCu(CN)Li, system with (10) followed by
deprotection

To a flask equipped with a stirring bar and a rubber septum
under argon atmosphere was added anhydrous THF (10 mL) and
distilled thiophene (1.05 g, 12.5 mmol). The solution was cooled to
—78 °C and n-butyllithium in hexanes (1.40 M, 9.0 mL, 12.5 mmol)
was added dropwise. The resulting light-yellow solution was
warmed to —40 °C and kept for 20 min. After that, this solution was
transferred via canula to a suspension of CuCN (0.89 g, 10 mmol) in
THF previously cooled to —78 °C. At the end of the addition, the
acetone/dry ice bath was exchanged for an ice bath. After 5 min the
flask was again placed in a dry ice/acetone bath and n-butyllithium
in hexanes (1.40 M, 7.10 mL, 10 mmol) was added dropwise. The
solution was maintained at this temperature for 15 min. After that,
the solution was warmed up to 0°C and 2 (4.20 g, 10.5 mmol)
dissolved in THF (10 mL) was added. After being stirred for 1 h at
room temperature, the mixture was cooled to -78 °C and the
epoxide 8 (1.14 g, 10 mmol) in THF (10 mL) was added. The reaction
mixture was warmed to 0 °C. After 3 h at 0 °C, it was warmed to
ambient temperature and stirred for an additional hour. The re-
action mixture was then cooled to —78 °C and a solution of satu-
rated aqueous NH4Cl and aqueous NH4OH (9:1) was added. The
mixture was stirred for 15 min while the temperature of the system
was allowed to rise. After that, the mixture was extracted with
EtOAc (2x60 mL). The organic layer was washed with brine
(2x100 mL). The combined organic layers were dried over MgSOy4
and concentrated in vacuo. The residue was then dissolved in THF
(5 mL) and TBAF (10 mL, 1 M solution in THF, 10 mmol) was added
dropwise. The reaction was monitored by TLC. The reaction was
then quenched by the addition of a saturated solution of NH4Cl
(10 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc and the
combined organic phases were washed with brine, dried over
MgSOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by chromatography on silica gel using 50:50 hexanes/
EtOAc to yield 1.28 g (75%) of the 1,5-diol, 11 as a yellow oil. [o]3°
—9.7 (c 1.00, CHCl3); IR (KBr pellet) vmax 3329 (OH), 2921, 2843,
1661, 1472, 1011, 867, 721 cm~'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3)
6 5.90—5.82 (m, 1H, CH=CH), 5.67—5.58 (m, 1H, CH=CH), 4.17 (dd,
J=12.0, 7.5Hz, 1H, CH,CH=CH), 4.05 (dd, J=12.3, 6.6 Hz, 1H,
CH,CH=CH), 3.66—3.58 (m, 1H, CHOH), 2.62 (br s, 2H, 2xOH),
2.28—2.23 (m, 2H, CH=CHCH,;), 1.49—140 (m, 2H, CHOHCH,),
1.35-1.27 (m, 6H, 3xCH>), 0.89 (t, J=6.9 Hz, 3H, CH3); 3C NMR
(75 MHz, CDCl3) ¢ 131.8 (CH=CH), 129.1 (CH=CH), 70.0 (CHOH),
57.1 (CH,CH=CH), 36.6 (CHj), 34.5 (CHy), 31.8 (CH>), 25.0 (CHy),
22.1 (CH),13.6 (CH3); GC—MS (EI, rel int. %) m/z 154 (1), 99 (12), 55
(35), 54 (100), 43 (14), 41 (12); HRMS (ESI, MeOH/H,0) calcd for
C10H2002Na [M+Na]*, 195.1361; found 195.1364.

4.8. Synthesis of (R)-Massoialactone (12) from the reaction of
(11) with TEMPO/BAIB

To a stirred solution of the 11 (2.5 mmol, 0.43 g) in CH,Cl,
(30mL) was added bis-acetoxyiodobenzene (BAIB) (2.5¢g,
7.7 mmol, 3equiv) and 2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxy
(TEMPO) (0.08 g, 20 mmol %) at room temperature. After stirring for
3 h, the reaction was quenched with a saturated solution of Na;S,03
(10 mL) and was extracted with CH;Cl, (2x25 mL). The combined
organic extracts were washed with saturated solutions of NaHCO3
(10 mL), NH4Cl (10 mL) and brine (2x50 mL), dried over MgSQO4,
filtered, and concentrated. The residue was purified by chroma-
tography on silica gel using 100:0 to 90:10 hexanes/EtOAc to yield
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(12)—(R)-Massoialactone—as a colorless oil, 0.28 g (70%). [o.]&
—115.6 (¢ 1.00, CHCl3); IR (thin film) rmax 2927, 2849, 1718, 1381,
1257, 1041, 812, 665 cm™'; 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 6.80 (dd,
J=9.6, 4.4 Hz, 1H, CH=CHCH,), 5.95 (d, J=9.6 Hz, 1H, CH=CHCH3),
4.38—4.33 (m, 1H, CH), 2.27—2.23 (m, 2H, CH=CHCH,), 1.74—1.19
(m, 8H, 4xCH3), 0.83 (t,J=6 Hz, 3H, CH3); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)
6 164.2 (C=0), 144.7 (CH=CH), 120.9 (CH=CH), 77.6 (CH,CHO),
34.3 (CH=CHCH,), 31.5 (CHa), 28.9 (CHa), 24.4 (CHy), 22.0 (CHa),
13.5 (CHa); GC—MS (EL rel int. %) m/z 169 ([M+1], 2), 154 (41), 137
(23),126 (62), 109 (42), 97 (37), 95 (20), 55 (28), 43 (89), 42 (29), 41
(83), 40 (34); HRMS (ESI, MeOH/H20) calcd for CioHi602Na
[M+Na]*, 191.1048; found 191.1045.
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Selective Reductions of Cyclic 1,3-Diesters by Using Sml, and H,0
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Abstract: Sml,/H,O reduces cyclic 1,3-
diesters to 3-hydroxyacids with no over
reduction. Furthermore, the reagent
system is selective for cyclic 1,3-di-
esters over acyclic 1,3-diesters, and
esters. Radicals formed by one-electron
reduction of the ester carbonyl group

additions to alkenes. The ketal unit and
the reaction temperature have a
marked impact on the diastereoselec-

Keywords: chemoselectivity - cycli-
zation - radical reactions - reduc-
tion - samarium

tivity of the cyclizations. Cyclization
cascades are possible when two alkenes
are present in the starting cyclic diester
and lead to the formation of two rings
and four stereocenters with excellent
stereocontrol.

have been exploited in intramolecular

Introduction

The re-routing of fundamental chemical transformations
through less-conventional intermediates opens up unex-
plored reaction space where new selectivity and reactivity
may be found. For example, our recent studies on the use of
SmI," as a reductant for the carbonyl group, led us to iden-
tify SmI,/H,O as a reagent system that not only differenti-
ates between the carbonyl groups of esters and lactones, but
also shows ring-size selectivity for six-membered lactones.”!
Experimental and computational studies suggested this new
selectivity arose from optimal anomeric stabilization of a
radical anion intermediate in the reduction of six-membered
lactones.”

Here we report in full our studies on the mono-reduction
of cyclic 1,3-diesters with SmI,/H,O.5! The reagent system is
selective for cyclic 1,3-diesters over acyclic 1,3-diesters, lac-
tones and esters and experimental and computational stud-
ies have been used to understand the selectivity. The radical
intermediates formed by one electron reduction of the ester
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carbonyl group have been exploited in intramolecular addi-
tions to alkenes.

Results and Discussion

In our search for selective reductions using SmI,/H,O we
found the reagent system reduces cyclic 1,3-diesters to the
corresponding 3-hydroxy acids. Cyclic 1,3-diesters, in partic-
ular Meldrum’s acid (2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dione),
are versatile building blocks for synthesis.!! Cyclic 1,3-di-
esters 1a-h are reduced with SmI,/H,O to give the corre-
sponding hydroxy acids 2a-h in good yield (Table 1). No
over-reduction is seen even in the presence of excess re-
agent (see below). As many cyclic 1,3-diesters are conven-
iently prepared by Knoevenagel condensation followed by
conjugate reduction,*! we have carried out the sequential re-
duction of condensation products 1i and 1j obtaining the
expected products 2f and 2d in good yield. Finally, reduc-
tion of cyclopropane derivative 1k results in sequential frag-
mentation/carbonyl reduction to give 2k. To our knowledge,
these are the first examples of the mono-reduction of such
systems. The transformation is normally achieved in multiple
steps (e.g. conversion to the monoacid, activation of the acid
as a mixed anhydride, reduction using NaBH,, and hydroly-
sis).!

The H,O cosolvent is essential for the reactivity observed
in our study. This observation is in line with Curran’s finding
that Sml, is activated by H,0.! Flowers has since shown
that the reduction potential of Sml, (—1.3 V) increases to a
maximum of —1.9 V on the addition of up to 500 equivalents

Chem. Eur. J. 2010, 16, 10240 -10249



Table 1. Reduction of cyclic 1,3-diesters with SmI,/H,O.

FULL PAPER

diesters in the presence of six-

Q Q membered lactones [Scheme 2,
O)iRz M HO R? Eq. (5)] although more reactive
7ko o RT HO six-membered lactones are re-
1 2 duced at comparative rates to
. 5 . 5 ———  cyclic 1,3-diesters.”
iumrate E E erdum E E ;i:dm The reduction of la with
1: t 7(CHH2)A7 2; 7?CH2)4 " o SmL/D,0 gave [D,I?]-Za (see
1c H Bn 2¢ H Bn 68lal Scheme 3)  suggesting  that
1d H CH,C4H,-4-OMe 2d H CH,C4H,-4-OMe 7814l anions are generated and pro-
le H CH,C¢H,-4-Br 2e H CH,C:H,-4-Br 77 tonated by H,O during a series
1 H iBu 2 H iBu 94[?” of electron transfer steps. A
1g Me Bn 2¢g Me Bn o8l . .
1ih H Ph 2h H Ph 7ol possible mechanism for the
1i —CHiPr 2t H iBu g7Ib transformation is given in
1j =CHCH,-4-OMe 2d H CH,C¢H,-4-OMe 691! Scheme 3. Activation of the
1k —CH,CH,— 2k H Et 75 ester carbonyl by coordination

[a] Conditions: SmI, (7 equiv), THF, H,O, 2-12 h. [b] Conditions: SmlI, (9 equiv), THF, H,O, 6-12 h. [c] Condi-

tions: Sml, (10 equiv), THF, H,O, 1 h.

of H,0." As in the reduction of lactones with SmI,/H,0,?
the cyclic nature of the substrate is essential for reaction.
Collapse of the cyclic ketal after carbonyl reduction appears
to account for the highly selective mono-reduction of cyclic
1,3-diesters.

In some cases, cyclic 1,3-diesters bearing alkenes can also
be reduced smoothly to the corresponding 3-hydroxy acids
(Scheme 1). In the reduction of 1p, 1,5-hydrogen atom ab-
straction by the radical intermediate (cf. 3 in Scheme 3) re-
sults in partial isomerization of the alkene (2:1, terminal to
internal).

6 R Sml,
O%\/V/ (7 equiv) HOW
] (oo THF, H,O HO
RT
1l: R =cC4Hy, 2l: R = ¢cCgHyy, 81%
1m:R=/Pr 2m: R = /Pr, 67%
O _R Sml, O _R
o (7 equiv) HO%
} ~07 Yo = THF, H,O HO =
RT
in: R=cCgHy4 2n: R = cC4Hy, 92%
10: R =/Pr 20: R =jPr, 82%
(¢] iPr Sml, o _iPr
Ph i S Ph
o (7 equiv) HO N
; (O e} THF, H,O HO
1p RT, 95% 2

Scheme 1. Selective reductions of cyclic 1,3-diesters bearing alkenes with
Sml,/H,O.

Competition experiments have been carried out to illus-
trate the selectivity of SmI,/H,O for cyclic 1,3-diesters over
esters [Scheme 2, Eq. (1)] and acyclic 1,3-diesters [Scheme 2,
Egs. (2), (3) and (4)]. Further competition experiments have
shown that, in some cases, Sml,/H,O can reduce cyclic 1,3-
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to Sm" and electron transfer
generates radical anion 3 that is
then protonated. A second elec-
tron transfer generates carban-
ion § that is quenched by H,0O. Hemiacetal 6 is in equilibri-
um with hydroxy aldehyde 7, which is reduced by a third

Sml,
o (7 equiv} Q
o) 0 — HO o] )
JI_ THF. HO J
(O o RT,3h,67% HO o
E ------------------ :’”7””07 777777777 \: 0, i
i Bn | ; Bn | 88% yield
) Bn \ HO Bn ! Ia]
- sml, | )jL 5 @
: [SNe] (7 equiv) ! HO '
Nl — e Mo
(o] THF, H,O (6] 100% recovered
Bn RT,7h
EtO Bn EtO Bn
Et0” SO EtO” SO
: o ; | 0 | 97% yield
AN \: Posm, 1 MO : @)
DT oo 1 (Tequiv) HO :
o s S
THF, H,0 .
Bn RT.2h Bn 100% recovered
EtO Bn Eto)isn
Et0” SO Et0” SO
Sml,
0 CO,Et (7 equiv) 0 CO,Et
0 CO,Et > CO,Et (4)
THF, H,0
(eXiNe] RT,7h,78% HO
e T ' ST \
i : 0 ! 87% yield
o 5 Hon/YE
#\ © Sml ! '
1 (0] @] ! 2 ! H
: ! (7Tequiv) | HO :
___________________ AN 5y
O THF, H,0 0 82% recovered
n-CgHy] n-CsHyg

Scheme 2. Selective reductions of cyclic 1,3-diesters with SmI,/H,O. [a]
1:1 mixture of substrates.
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electron transfer from Sm" to give a ketyl-radical anion 8. A
final electron transfer from Sm" gives an organosamarium
that is protonated. The amount of SmlI, (approx. 7 equiv) re-
quired experimentally is consistent with a mechanism that
requires 4 electrons (4 equiv of Sml,). It is also important to
note that one equivalent of acetone is generated during the
reduction and it is likely that this is also reduced (a further
2 equiv of Sml,) (Scheme 3).

_Sm”

;‘\QT .Sm'" HQO \\_’;%BH

........ 1e’
Sm. @,H ¢

OH
SmXr) (o]
. oi 20 O
7[ (@] (@]
(@] (o] 0
6 5 "

OH OH
: 2 H,0 H.
7LO 0 HO™ S0
Scheme 3. Mechanism of the mono-reduction of cyclic 1,3-diesters using
Sml,/H,0.

We propose that the observed selectivity has its origin in
the rate of the initial electron transfer to the carbonyl of
cyclic 1,3-diesters and that, as for six-membered lactones,?
anomeric stabilization of the radical anion intermediate 3 is
crucial for promoting the initial reduction step.®! Calcula-
tions support this and suggest that electron transfer to the
ester carbonyl in cyclic 1,3-diesters is endothermic (relative
reaction energy ~50 kJmol™) in all cases.”’ The relative re-
action energy of this step for substituted dimethyl malo-
nates, however, is calculated to be ~102-114 kJmol ™', signif-
icantly higher than those for cyclic systems (Scheme 4). The
second electron transfer is predicted to be more facile, sug-
gesting that the first reduction is rate-determining. Calcula-
tions also predict that the radical anions 3 derived from
cyclic 1,3-diesters adopt a half-chair conformation with the
radical in a pseudoaxial conformation, enjoying anomeric
stabilization.®! Activation of the cyclic 1,3-diesters by coor-
dination to Sm" and electrostatic stabilization of the product
radical-anion by coordination to Sm"" is likely to render
these reductions more favorable than the calculated, relative
reaction energies suggest.

The radical intermediates (cf. 3) can be exploited in radi-
cal cyclizations to form five-membered rings: cyclic 1,3-di-
esters 9-11 undergo efficient radical cyclization upon treat-
ment with SmI,/H,O to give cyclopentanones 15-17, respec-
tively, after esterification and oxidation (Scheme 5). The re-
duction of 10 with less SmlI, resulted in the isolation of cy-
clopentanone byproducts thus confirming that products 12—
14 result from cyclization of the first radical intermediate
(cf. 3) followed by reduction of the cyclopentanone inter-

10242 ——
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BB1K/B-31+G*
o2
W s
0 1M43kJmal’ oo

0©

= k94
ﬁ\ 47.9 kJ mol”! 0 0
o
i 20!

Scheme 4. Theoretical studies on the origin of the selectivity.

pseudoaX|aI
radical

mediates that are prone to decarboxylation (see below). The
addition of radicals formed by the one electron reduction of
the ester carbonyl group to alkenes has little precedent in

organic synthesis.?>!!

(0] Sml,
(8 equiv) 1) TMSCHN,
(e} 2 = E— HO —_— le)
#\ H,O, THF A 2) DMP N
0”0 ol :
HO,C major MeO,C major
9 12: 92% (X-ray) 156 74% (2 steps), d.r. 2:1
2 R?
0 R'  sml JR >
2 R, R,
, (8 equiv) “ 1) TMSCHN,
fe] > R? HOQ)\—»
#\ H,0, THF N 2) DMP N
oo HO.C  major MeO,C major
10:R'=H, R?=Ph 13: 94% 16: 73% (2 steps), d.r. 5:2

11:R'=R?=Ph 14: 66% 17:65% (2 steps), d.r. 5:1

Scheme 5. Preliminary studies on radical cyclization reactions of cyclic
1,3-diesters.

Unfortunately, the stereoselectivity observed in the cycli-
zations was only moderate (5:1 dr) even when a bulky
alkene was used (cf. substrate 11) (Scheme 5).”! We pro-
posed that the diastereoselectivity of the radical cyclization
of cyclic 1,3-diesters could be improved by variation of the
ketal unit. To explore this idea, cyclization substrates 18-21
bearing different ketal units were prepared (Table 2). Treat-
ment of cyclic 1,3-diesters 18-21 with Sml, in THF/H,O
gave cyclopentanol 22 in good yield. As the cyclopentanol
product 22 was obtained as a mixture of four diastereoiso-
mers, an esterification/oxidation sequence was again used to
prepare cyclopentanone 23 and thus simplify the diastereo-
isomeric mixture. Diastereoisomeric ratios were then ob-
tained by '"H NMR spectroscopy. We were pleased to find
that the nature of the ketal unit in the cyclic 1,3-diesters did
have an effect on the diastereoselectivity of the cyclization
with the acetophenone ketal giving the best stereoselectivity
(dr 7:1). The relative stereochemistry of 20, 22 (and there-
fore 23) was confirmed by X-ray crystallographic analysis.!'"”

Chem. Eur. J. 2010, 16, 10240 -10249
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Table 2. Effect of the ketal unit on the diastereoselectivity of radical cyc-
lizations of a cyclic 1,3-diesters.
Ph

4 Ph—,
o R Sml, ] 1) TMSCHN, //Q
,,,,, N
R1_§I\o o) THF, 1,0 HOHo ¢ 2) DMP A "
R? Ph RT YR (86% MeO” ~O
18-21: R = cCgHy, 22:R=cCeH,, O g3 k- CeHy,
substrate R! R® Yield [%] 22 d.r. (of 23)
18 Me Me 93 3:1
19 Et Et 75 2:1
20 Ph Me 79 71
21 «(CH,)s- 77 511

We next investigated the effect of temperature on the dia-
stereoselectivity of the Sml,-mediated cyclization and were
surprised to find that improved selectivity was observed at
higher temperature: cyclization of 20 at 50°C gave 23 with
greater diastereoselectivity (dr 12:1) (Table 3). (The cycliza-
tion of the dimethylacetal substrate 18 at 50°C gave 23 in
an enhanced diastereoisomeric ratio of 5:1 and an overall
yield of 70%).

Table 3. Effect of temperature on the diastereoselectivity of radical cycli-
zations of cyclic 1,3-diester.

Ph _
o ) Ph—,
o R Sml, = 1) TMSCHN,
NP /WJ\THFHO HO’Q oo O NR
5 , Hy R 2) DMP :
me & © Ph RT HOLE @%  Me0 SO
R overall)
20: R = cC¢Hy, 22: R =cCgHy, 23: R = cCgHyy
T[°C] Yield [%] 22 d.r. (of 23)
0 81 3:1
RT 78 7:1
50 89 12:1

With optimized cyclization conditions in hand, we synthe-
sized a range of cyclic 1,3-diesters from malonic acid and
acetophenone, varying the substituent on the cyclic 1,3-di-
ester and on the alkene (20 and 24-30). In all cases, treat-
ment with SmI,/H,O in THF at 50°C gave good yields of cy-
clopentanol product (72-90 %, 22 and 31-37). Moderate dia-
stereoselectivity (8:1 dr to 3:1 dr) was also observed in the
ketone reduction step (Table 4). Again, an esterification/oxi-
dation sequence was used to simplify the diastereoisomeric
mixture and give cyclopentanones (60-86 %, 23 and 38-44)
in moderate to excellent diastereoisomeric excess (3:1 to
33:1 dr) (Table 4). The relative stereochemistry of 40 was
determined by X-ray crystallographic analysis of a deriva-
tive.l'”] The cyclization of substrates 29 and 30, bearing unac-
tivated, terminal alkenes, was also efficient although diaste-
reoselectivities were lower. The relative stereochemistry of
37 was confirmed by comparison to a related compound
whose structure was determined by X-ray crystallographic
analysis.”!
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Table 4. Cyclizations of cyclic 1,3-diesters mediated by SmI,/H,O.

Substrate Cyclopentanol produc- Cyclopentanone
t[a‘b]
Ar—, Ar—,
X /Q/
o Y, HO o 07 ™K _C
i G| g g
Me Ar HO O MeO™ 0
22: Ar=Ph, 89 %, d.r. 6:1 23: Ar=Ph, 88 %,
20: Ar=Ph X-ray d.r. 12:1

24: Ar = 4-BrCzH,

o]
iPr
7 £
Phay
Mé: oo LAr
Ph

25: Ar=
26: Ar=4-BrCgH,

o]
iPr
0" M.,
Phd /\[
Mé oo J\Ar

27: Ar=1-naphthyl
28: Ar=3-Br-6-MeOQ phenyl

(o]
R
7
Phay ﬁ'
me © ©

29: R=c¢CgH/y
30: R=/Pr

31: Ar=4-BrC¢H,, 74 %,
d.r. 71
Ar—,

HO' ;\ _iPr

HO 0

32: Ar=Ph, 83 %,
dr. 5:1

33: Ar=4-BrCgH,, 80 %,
dr. 4:1
Ar—.

HO 2 Pr

HO o

34: Ar=1-naphthyl, 81 %,
dr. 7:1

35: Ar=3-Br-6-MeO phenyl,

72 %, d.r. 8:1

HO' 2: R

HO S0

36: R=cCgH+q, 90 %,
dr. 3:1

37: R=iPr, 82 %,
d.r. 3:1

38: Ar=4-BrCgH,, 73 %,
d.r. 33:1
Ar—,

o& Pr

MeO™ S0
39: Ar=Ph, 81 %,
d.r. 10:1
40: Ar=4-BrCgH,, 60 %,
d.r. 241
Ar—,

(e] ; _iPr

MeO” S0
41: Ar = 1-naphthyl, 81 %,
dr. 71
42: Ar = 3-Br-6-MeO phenyl,
70 %, d.r. 5:1

MeO™ S0

43: R=cC¢H;q, 81 %
d.r. 31

44: R=iPr, 83 %,
d.r. 31

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Reaction conditions: SmlI, (8equiv) was added dropwise (over
30 min) to a solution of the substrate (1equiv) in THF and H,O
(1200 equiv) at 50°C. [b] Diastereoisomeric ratios for cyclopentanols
refer to the ratio of the major diastereoisomer to the sum of the other
diastereoisomers.

Although it is possible that the cyclizations proceed by an
anionic path,"¥ to our knowledge the addition of organosa-
mariums derived from carbonyls to alkenes is without prece-
dent. In addition, the presence of a large excess of H,O in
the reactions would appear to rule out an anionic reaction,
particular as it has been shown that anions are protonated
very quickly in H,O as the proton source coordinates to the
Sm center of the organosamarium intermediates and proto-
nation is intramolecular in nature.'¥ We therefore suggest
that the cyclizations follow a radical pathway.

The preference for the formation of axial radicals in the
reduction® leads to possible radicals 45/46 and 47/48. In the
case of dimethyl acetals (R'=Me), we believe both axial
radicals are accessible due to the similarity in energy be-
tween the two radicals (45 and 47) and the conformations of
the starting material that give rise to them. However, only
axial radical 45 can undergo cyclization through an electron-
ically favored anti transition structure!™ to give the major
product observed."”! Axial radical 47 may undergo radical
interconversion!"* to give an equatorial radical that then cy-
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clizes in a less selective fashion. Ring interconversion be-
tween 47 and 45 may also occur but this would be expected
to have a higher energy barrier than radical interconver-
sion.[®™ We therefore believe that the use of the acetophe-
none ketal (R'=Ph) leads to improved diastereoselectivity
in the cyclizations by exerting greater conformational con-
trol over the substrates and the intermediate radical anions
and thus axial radical 46 is formed selectively (Scheme 6).

R2 ring R?
cyclization o interconversion /@é/R‘ o cyclization
o _.
major «—— Sm"O O\fR‘ — Sam”'o 0/60 X
higher \\ Me R\/\/ Me
selectivity \\
R; 45:R'=Me 47:R' = Me,
46: R' = Ph 48:R'=Ph

\ radical
R' = Me, both axial radicals 45 and 47 are formed interconversion

R' = Ph, axial radical 46 is formed selectively
!

R2
Of Rwocyclization
o « —— major

O
Me lower
selectivity

Sm
R i _~

Scheme 6. Possible origin of selectivity in the cyclizations.

It is not clear why higher diastereoselectivities are ob-
tained at increased temperature. Although most radical cyc-
lizations are irreversible, cyclizations of stable radicals can
be reversible.'”! Although unlikely, it is therefore possible
that the cyclizations of these unusual radical anions may in
some cases be reversible with thermodynamic control lead-
ing to higher selectivity. However, this does not explain,
why the selectivity of cyclizations involving terminal alkenes
does not improve with increased temperature (see Table 4).
The absence of a group to stabilize the radical formed upon
cyclization make these substrates the most likely to undergo
reversible cyclizations. Another possibility is that the cyclo-
pentanol products formed in the reaction undergo epimeri-
zation by a retroaldol/aldol process upon heating. However,
this explanation is not consistent with the observation that
different acetals of otherwise identical substrates give differ-
ent diastereoisomeric ratios at higher temperatures. Studies
aimed at understanding this intriguing temperature effect
are continuing in our laboratory.

We have also shown that radical anions generated from
cyclic-1,3-diesters can be exploited in transannular cycliza-
tions:™¥! treatment of cycloheptene 49 with SmIL,/H,O gave
bicyclic alcohol 50 as a single diastereoisomer in 55% yield
(Scheme 7).

Finally, the intermediacy of cyclopentanones in the reac-
tion sequence led us to speculate that the presence of a

OH
o Sml,
o (8 equiv)
/~0"S0  H,0, THF HO,C
0,
29 55% 50 (X-ray)

Scheme 7. Transannular cyclization of a cyclic 1,3-diester.
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second alkene would result in a second radical cyclization
event. To evaluate the feasibility of such cyclization cascades
we prepared substrates 51-53. Pleasingly, treatment of bis-
alkene substrates 51 and 52 with SmI,/H,O gave the expect-
ed bicyclic products 54 and 55, respectively, in moderate
yield and with good diastereocontrol!™ (Scheme 8).

Ar

r A .
o smi, | " L,

0" A Beau) | HO.,
R#\O o} H,0, THF O%/\/Ar Ar
HO,C ‘72

51: R=Me, Ar=Ph
52: R = Me, Ar=4-BrCH,
53: R=Ph, Ar=Ph

"CO,H

54: Ar = Ph, 70% (X-ray)
55: Ar = 4-BrCgH,, 54%
54: Ar = Ph, 72%

Scheme 8. Cyclization cascades of cyclic 1,3-diesters.

The relative stereochemistry of 54 was confirmed by X-
ray crystallographic analysis.'? Bicyclic alcohol 54 was also
obtained from the cyclization of the acetophene-derived
ketal 53, thus confirming that ketoacids are also intermedi-
ates in the cyclizations of such substrates.

Conclusion

In summary, H,O activation of Sml, allows the first reduc-
tion of cyclic 1,3-diesters using the reagent. The deconstruc-
tion of the cyclic system upon reduction ensures that no
over reduction occurs and 3-hydroxyacids are obtained in
good yield. The reagent system is selective for cyclic 1,3-di-
esters over acyclic 1,3-diesters, lactones, and esters. In addi-
tion to the selectivity of the reagent system, Sml, is commer-
cially available, or convenient to prepare, easy to handle,
operates at ambient temperature, and does not require toxic
cosolvents or additives. Finally, the radicals formed by one
electron reduction of the ester carbonyl group can be ex-
ploited in highly diastereoselective intramolecular additions
to alkenes. The nature of the ketal unit and the reaction
temperature have a significant effect on the selectivity of
the reactions. Finally, cyclization cascades are possible when
two alkenes are present in the starting cyclic diester. The
cascades result in the formation of two rings and four ste-
reocenters with good stereocontrol.

Experimental Section

For general experimental procedures and experimental procedures and
characterisation data pertaining to Table 1 and Scheme 2 and 5, please
see our preliminary report.”! Please see Supporting Information for addi-
tional experimental details, characterization data and 'H and *C NMR
spectra for all new compounds, X-ray crystal structures for 20, 22, 50, 54
and a derivative of 40 and CCDC numbers.

General procedure A (GP A): Sml,-mediated reductions in THF/H,0

2-Cyclohexylmethyl-2-(hydroxymethyl)hept-6-enoic acid (21): To a stirred
solution of 11 (30 mg, 0.098 mmol, 1 equiv) in THF (2.0 mL) and H,O
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(2.1 mL, 117 mmol, 1200 equiv) was added Sml, (0.1m in THF, 8.0 mL,
0.800 mmol, 8 equiv) dropwise using a syringe pump over 30 min. After
decolorization of the reaction mixture, the reaction was opened to air
and saturated aqueous sodium chloride (15 mL) and tartaric acid (25 mg)
were added. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (3x
20 mL) and the combined organic phases dried (Na,SO, or MgSO,) and
concentrated in vacuo. Purification by column chromatography on silica
gel, eluting with 50% CH,Cl, in petroleum ether (40-60°C) and 1%
acetic acid gave 21 (20 mg, 0.079 mmol, 81 %) as a white solid. M.p. 88—
90°C; 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 0.89-1.03 (m, 2H, 2H from Cy),
1.05-1.30 (m, 3H, 3H from Cy), 1.30-1.45 (m, 3H, 2H from CH,, 1H
from CH,CH), 1.49 (dd, 1H, /=144, 55Hz, 1H from CH,CH), 1.54-
1.77 (m, 7H, SH from Cy, 2H from CH,), 1.58 (dd, 1H, J=14.4, 6.6 Hz,
1H from CH,CH), 2.06 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH,CH=CH,), 3.65 (d, 1H,
J=113Hz, 1H from CH,OH), 3.81 (d, 1H, /J=113Hz, 1H from
CH,0H), 4.97 (d, 1H, J=10.2 Hz, 1H from CH,=CH), 5.02 (dd, 1H, J=
17.0, 1.4Hz, 1H from CH,=CH), 5.78 ppm (ddt, 1H, J=17.0, 10.2,
6.7 Hz, CH,=CH); "CNMR (100 MHz, CDCL;): 6 = 23.3 (CH,), 26.2
(CH, from Cy), 26.4 (2 x CH, from Cy), 33.6 (CH,), 33.8 (CH,CH), 34.1
(CH,), 34.2 (CH, from Cy), 349 (CH, from Cy), 41.3 (CH,CH), 50.0
(CY), 64.7 (CH,OH), 114.9 (CH,=CH), 138.3 (CH,=CH), 183.1 ppm (C=
0); IR (neat): v,,, = 3376 (br, OH), 2922, 2850, 1691 (C=0), 1640, 1448,
1257, 1235, 1217, 1034, 905, 827, 663 cm™'; MS (ES+): m/z (%): calcd for
C,sH,40;Na: 277.1774; found: 277.1782 [M+Na]*.
2-Hydroxymethyl-2-isobutylhept-6-enoic acid (2m): As for GP A, reac-
tion of 1m (30 mg, 0.112 mmol, 1equiv) in THF (2.0mL) and H,O
(24 mL, 134 mmol, 1200 equiv) with Sml, (0.1m in THEF, 9.0mL,
0.90 mmol, 8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting
with 30% ethyl acetate in petroleum ether (40-60°C) gave 2m (16 mg,
0.074 mmol, 67%) as a colorless oil. 'HNMR (400 MHz, CDCl,): 0 =
091 (d, 6H, /J=6.6 Hz, 2 x CH,CH), 1.31-1.47 (m, 2H, CH,), 1.49-1.66
(m, 3H, 3H from CH,), 1.66-1.77 (m, 2H, 1H from CH,, 1H from
CH,CH), 2.06 (q, 2H, J=7.1 Hz, CH,CH=CH,), 3.65 (d, 1H, J=11.3 Hz,
1H from CH,0H), 3.82 (d, 1H, J=11.3 Hz, 1 H from CH,0H), 4.97 (ddt,
1H, /=103, 1.8, 1.0 Hz, 1H from CH,=CH), 5.02 (ddt, 1H, J=17.2, 1.8,
1.8Hz, 1H from CH,=CH), 5.79 ppm (ddt, 1H, J=17.2, 10.3, 6.6 Hz,
CH,=CH); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 23.2 (CH,), 23.6 (CH,CH),
24.3 (CH;CH), 24.4 (CH;CH), 33.4 (CH,), 34.1 (CH,), 42.6 (CH,CH),
50.1 (C%), 64.7 (CH,OH), 114.9 (CH,=CH), 138.3 (CH,=CH), 183.1 ppm
(C=0); IR (neat): v, = 3376 (br, OH), 3076, 2952, 2869, 2360, 1697
(C=0), 1640, 1460, 1388, 1367, 1234, 1038, 909 cm™'; MS (ES+): m/z:
caled for C,H,,O;Na: 237.1461; found: 237.1455 [M+Na]*.
2-Cyclohexylmethyl-2-(hydroxymethyl)oct-7-enoic acid (2m): As for
GP A, reaction of 1n (30 mg, 0.093 mmol, 1 equiv) in THF (2.0 mL) and
H,O0 (2.0mL, 112 mmol, 1200 equiv) with Sml, (0.1m in THF, 7.5 mL,
0.75 mmol, 8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting
with 30% ethyl acetate in petroleum ether (40-60°C) gave 2n (23 mg,
0.086 mmol, 92%) as a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 0 =
0.90-1.02 (m, 2H, 2H from Cy), 1.05-1.45 (m, 8H, 3H from Cy, 4H from
CH,, 1H from CH,CH), 149 (dd, 1H, /=144, 55Hz, 1H from
CH,CH), 1.53-1.75 (m, 7H, 5H from Cy, 2H from CH,), 1.58 (dd, 1H,
J=144, 63Hz, 1H from CH,CH), 2.07 (q, 2H, J=7.0Hz, CH,CH=
CH,), 3.65 (d, 1H, J=113Hz, 1H from CH,OH), 3.80 (d, 1H, J=
11.3 Hz, 1H from CH,0H), 4.95 (ddt, 1H, /=10.3, 1.8, 1.0 Hz, 1H from
CH,=CH), 5.01 (ddt, 1H, J=17.2, 1.8, 1.8 Hz, 1H from CH,=CH),
5.80 ppm (ddt, 1H, J=17.2, 10.3, 6.6 Hz, CH,=CH); *C NMR (100 MHz,
CDCLy): 6 = 23.3 (CH,), 26.1 (CH, from Cy), 26.3 (CH, from Cy), 29.3
(CH, from Cy), 29.7 (CH,), 33.5 (CH,), 33.8 (CH,CH, CH,), 34.2 (CH,
from Cy), 34.8 (CH, from Cy), 41.2 (CH,CH), 50.0 (C?), 64.7 (CH,OH),
114.5 (CH,=CH), 138.7 (CH,=CH), 183.2 ppm (C=0); IR (neat): v,,,, =
3376 (br, OH), 3076, 2920, 2850, 2360, 1694 (C=0), 1640, 1448, 1254,
1214, 1036, 988, 907, 732 cm™'; MS (ES+): m/z: caled for C,;H,3O;Na:
291.1931291; found: 291.1932 [M+Na]*.
2-Hydroxymethyl-2-isobutyloct-7-enoic acid (20): As for GP A, reaction
of 1o (31 mg, 0.111 mmol, 1 equiv) in THF (2.0 mL) and distilled water
(23 mL, 133 mmol, 1200 equiv) with Sml, (0.1m in THF, 8.5mL,
0.85 mmol, 8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting
with 30% ethyl acetate in petroleum ether (40-60°C) gave 20 (18.3 mg,
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0.080 mmol, 82%) as a colorless oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =
091 (d, 6H, J=6.6 Hz, 2 x CH;CH), 1.21-1.35 (m, 2H, CH,), 1.35-1.45
(m, 2H, CH,), 1.49-1.65 (m, 3H, 3H from CH,), 1.66-1.78 (m, 2H, 1H
from CH,, 1H from CH,CH), 2.06 (q, 2H, J=7.0 Hz, CH,CH=CH,),
3.66 (d, 1H, J=11.3 Hz, 1H from CH,0OH), 3.81 (d, 1H, J=11.3Hz, 1H
from CH,0OH), 4.95 (ddt, 1H, /=10.1, 1.8, 1.0 Hz, 1H from CH,=CH),
5.00 (ddt, 1H, /=172, 1.8, 1.8 Hz, 1 H from CH,=CH), 5.79 ppm (m, 1H,
J=17.2,10.1, 6.8 Hz, CH,=CH); "C NMR (100 MHz, CDCL,): 6 = 23.3
(CH,), 23.6 (CH,CH), 24.3 (CH;CH), 24.4 (CH;CH), 29.3 (CH,), 33.5
(CH,), 33.7 (CH,), 42.6 (CH,), 50.2 (CY), 64.6 (CH,OH), 114.5 (CH,=
CH), 138.7 (CH,=CH), 183.1 ppm (C=0); IR (neat): v, = 3376 (br,
OH), 3076, 2926, 2868, 2360, 1694 (C=0), 1640, 1462, 1387, 1367, 1238,
1037, 908 cm™'; MS (ES+): m/z: caled for C;3H,505: 229.1798; found:
229.1798 [M+H]*.

2-Hydroxymethyl-2-isobutyl-6-phenyl-hept-5-enoic acid and 2-hydroxy-
methyl-2-isobutyl-6-phenyl-hept-6-enoic acid (2p): As for GP A, reaction
of 1p (75 mg, 0.227 mmol, 1 equiv) in THF (3.0 mL) and distilled water
(45mL, 250 mmol, 1100 equiv) with Sml, (0.1m in THEF, 18.2mL,
1.82 mmol, 8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting
with 60% ethyl acetate in petroleum ether (40-60°C) gave 2p (2:1, ter-
minal alkene/internal alkene) (59 mg, 0.216 mmol, 95%) as a colorless
oil. Major regioisomer: "H NMR (300 MHz, CDCL,): 6 = 0.76 (d, 3H,
J=6.6 Hz, CHCH), 0.78 (d, 3H, /=6.6 Hz, CHCH,), 1.36 (m, 1H, CH),
1.41 (dd, 2H, J=6.0, 2.6 Hz, CCH,CH,), 1.45-1.78 (m, 4H, 2 x CH,),
2.32-2.55 (m, 2H, CH,=CCH,), 349 (d, 1H, J=115Hz, 1H from
CH,0H), 3.65 (d, 1H, /J=11.5Hz, 1H from CH,0OH), 4.97 (d, 1H, J=
1.7 Hz, C=CH,) 5.21 (d, 1H, J=1.7 Hz, C=CH,), 7.06-7.37ppm (m, 5H,
5 x Ar-H); ®*CNMR (75 MHz, CDCLy): 6 = 23.7 (CH), 24.2 (CHCH;),
243 (CHCH;), 29.7 (CH,), 33.0 (CH,), 35.6 (CH,=CCH,), 424
(CCH,CH,), 50.1 (CY), 64.7 (CH,0OH), 112.7 (C=CH,), 126.1 (2 x
ArCH), 1274 (ArCH), 1283 (2 x ArCH), 141.1 (CY), 1479 (ArCY),
182.8 ppm (C=0); minor regioisomer: '"H NMR (400 MHz, CDCL;): 6 =
0.85 (d, 6H, J=6.6 Hz, CHCH,), 1.45-1.84 (m, 5SH, CH and 2 x CH,),
1.95 (d, 3H, J=1.3 Hz, CH=CCHs), 2.04-2.21 (m, 2H, CH,CH=C), 3.64
(d, 1H, J=11.6 Hz, 1H from CH,0H), 3.79 (d, 1H, J=11.6 Hz, 1 H from
CH,0H), 5.66 (td, 1H, J=7.1, 1.4 Hz, CH=C), 7.01-7.35 ppm (m, 5H,
Ar-H); "CNMR (100 MHz, CDCl;): 6 15.8 (CH=CCHj,), 23.5 (CH,),
23.7 (CHCH;), 24.4 (CHCH;), 24.4 (CH), 33.7 (CH,), 42.7 (CH,), 50.2
(CY), 64.7 (CH,OH), 125.6 (2 x ArCH), 126.63 (ArCH), 127.4 (C=CH),
1282 (2 x ArCH), 135.4 (C%), 143.7 (C%), 182.7 ppm (C=0); IR (evap.
film): v,.x = 3409 (OH), 2954, 2927, 2868, 1698 (C=0), 1493, 1447, 1367,
1226, 1135, 1056, 1027, 919 cm™'; MS (ES—): m/z: caled for C,;H,,OsNa:
289.1804; found: 289.1807 [M—H+Na]™*.

General procedure B (GP B): Sml,-mediated cyclizations in THF/H,0
rac-(1R,28,3S)-3-Benzyl-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxy-cyclopentanecar-
boxylic acid (22): To a stirred solution of 18 (100 mg, 0.280 mmol,
1 equiv) in THF (1.0 mL) and H,O (6.0 mL, 336 mmol, 1200 equiv) was
added Sml, (0.1 in THF, 22.5 mL, 2.25 mmol, 8 equiv) dropwise using a
syringe pump over 30 min. After decolorization of the reaction mixture,
the reaction was opened to air and saturated aqueous sodium chloride
(15mL) and tartaric acid (50 mg) were added. The aqueous phase was
extracted with ethyl acetate (3x20 mL) and the combined organic phases
dried (Na,SO, or MgSO,) and concentrated in vacuo. Purification by
column chromatography on silica gel, eluting with 20% ethyl acetate in
petroleum ether (40-60°C) gave 3-benzyl-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxy-
cyclopentanecarboxylic acid (82 mg, 0.260 mmol, 93 %) as a white solid.
The product was obtained as a mixture of four diastereoisomers of which
22 was the major diastereoisomer (3:1 (others)). M.p. 43-45°C; '"H NMR
(400 MHz, CDCl;): 6 = 0.85-1.07 (m, 2H, 2H from CH,), 1.07-1.42 (m,
6H, 6H from CH,), 1.57-1.71 (m, 7H, 7H from CH,), 1.84-1.93 (m, 1H,
1H from CH,), 2.11-2.18 (m, 1H, ArCH,CH), 2.18-2.24 (m, 1H, 1H
from CH,), 2.50 (dd, 1H, J=13.4, 9.6 Hz, 1H from ArCH,), 3.03 (dd,
1H, /=134, 48 Hz, 1H from ArCH,), 3.84 (d, 1H, J=8.8 Hz, CHOH),
7.17-724 (m, 3H, 3 x ArH), 7.26-7.33ppm (m, 2H, 2 x ArH);
BCNMR (100 MHz, CDClLy): 6 = 25.0 (CH,), 25.2 (CH,), 25.3 (CH,),
25.4 (CH,), 27.7 (CH,), 32.4 (CH,), 33.3 (CH from Cy), 34.1 (CH,), 37.4
(HO,CCCH,), 38.8 (ArCH,), 44.9 (ArCH,CH), 53.6 (C%), 81.6 (CHOH),
125.0 (ArCH), 127.3 (2 x ArCH), 1279 (2 x ArCH), 139.7 (ArCY),
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182.8 ppm (C=0); IR (neat): v,,,, = 3395, 2920, 2849, 1693 (C=0), 1445,
1209, 1062, 748, 698 cm™'; MS (ES+): m/z: caled for C,H,O;Na:
339.1931; found: 339.1934 [M+Na]*.
rac-(1R,2S,3S)-3-(4-Bromobenzyl)-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxycyclo-
pentanecarboxylic acid (31): As for GP B, with the exception that reac-
tion was warmed to 50°C prior to addition of SmlI, and that the tempera-
ture was maintained until the reaction was quenched. Reaction of 24
(75 mg, 0.147 mmol, 1equiv) in THF (20mL) and H,O (2.9 mL,
161 mmol, 1100 equiv) with Sml, (0.1m in THF, 11.7 mL, 1.17 mmol,
8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting with 10%
ethyl acetate in hexane gave 3-(4-bromobenzyl)-1-cyclohexylmethyl-2-hy-
droxy-cyclopentanecarboxylic acid (46 mg, 0.109 mmol, 74 %) as a white
solid. The product was obtained as a mixture of four diastereoisomers of
which 31 was the major diastereoisomer (7:1 (others)). Characterization
was undertaken on the product of subsequent esterification and oxidation
38.

rac-(1R,2S,3S)-3-Benzyl-2-hydroxy-1-isobutylcyclopentanecarboxylic acid
(32): As for general procedure B, with the exception that reaction was
warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that the temperature was
maintained until the reaction was quenched. Reaction of 25 (76 mg,
0.243 mmol, 1equiv) in THF (2.0mL) and H,0 (4.9 mL, 272 mmol,
1100 equiv) with Sml, (0.1M in THF, 19.4 mL, 1.94 mmol, 8 equiv) after
column chromatography on silica gel, eluting with 10% ethyl acetate in
hexane gave 3-benzyl-2-hydroxy-1-isobutylcyclopentanecarboxylic acid
(43 mg, 0.202 mmol, 83 %) as a colorless oil. The product was obtained as
a mixture of four diastereoisomers of which 32 was the major diastereo-
isomer (6:1 (others)). Characterization was undertaken on the product of
subsequent esterification and oxidation 39.
rac-(1R,28,3S5)-3-(4-Bromobenzyl)-2-hydroxy-1-isobutylcyclopentanecar-
boxylic acid (33): As for general procedure B, with the exception that re-
action was warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that the tem-
perature was maintained until the reaction was quenched. Reaction of 26
(62mg, 0.130 mmol, 1equiv) in THF (20mL) and H,0 (29mL,
158 mmol, 1200 equiv) with Sml, (0.1m in THF, 10.5mL, 1.05 mmol,
8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting with 10%
ethyl acetate in hexane gave 3-(4-bromobenzyl)-2-hydroxy-1-isobutyl-cy-
clopentanecarboxylic acid (37 mg, 0.104 mmol, 80%) as a colorless oil.
The product was obtained as a mixture of four diastereoisomers of which
33 was the major diastereoisomer (4:1 (others)). Characterization was
undertaken on the product of subsequent esterification and oxidation 40.
rac-(1R,28,35)-2-Hydroxy-1-isobutyl-3-naphthalen-1-ylmethylcyclopenta-
necarboxylic acid (34): As for general procedure B, with the exception
that reaction was warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that the
temperature was maintained until the reaction was quenched. Reaction
of 27 (55 mg, 0.124 mmol, 1 equiv) in THF (2.0 mL) and H,0 (2.7 mL,
272 mmol, 1200 equiv) with Sml, (0.1m in THF, 10 mL, 1.0 mmol,
8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting with 10%
ethyl acetate in hexane gave 2-hydroxy-1-isobutyl-3-naphthalen-1-ylme-
thylcyclopentanecarboxylic acid (33 mg, 0.202 mmol, 82 %) as a colorless
oil. The product was obtained as a mixture of four diastereoisomers of
which 34 was the major diastereoisomer (7:1 (others)). Characterization
was undertaken on the product of subsequent esterification and oxidation
41.
rac-(1R,28,35)-3-(5-Bromo-2-methoxybenzyl)-2-hydroxy-1-isobutylcyclo-
pentanecarboxylic acid (35): As for general procedure B, with the excep-
tion that reaction was warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that
the temperature was maintained until the reaction was quenched. Reac-
tion of 28 (33 mg, 0.070 mmol, 1equiv) in THF (2.0mL) and H,O
(1.4mL, 79.2mmol, 1200 equiv) with SmlI, (0.1m in THF, 53 mL,
0.53 mmol, 8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting
with 10% ethyl acetate in hexane gave 3-(5-bromo-2-methoxybenzyl)-2-
hydroxy-1-isobutylcyclopentanecarboxylic acid (18.2mg, 0.202 mmol,
72%) as a colorless oil. The product was obtained as a mixture of four
diastereoisomers of which 35 was the major diastereoisomer (8:1
(others)). Characterization was undertaken on the product of subsequent
esterification and oxidation 42.
rac-(1R,2S,3S)-1-Cyclohexylmethyl-2-hydroxy-3-methylcyclopentanecar-
boxylic acid (36): As for general procedure B, with the exception that re-
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action was warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that the tem-
perature was maintained until the reaction was quenched. Reaction of 29
(75 mg, 0.210 mmol, 1equiv) in THF (20mL) and H,0 (4.2mL,
233 mmol, 1100 equiv) with SmI, (0.1m in THF, 16.8 mL, 1.68 mmol,
8 equiv) after column chromatography on silica gel, eluting with 10%
ethyl acetate in hexane gave 1-cyclohexylmethyl-2-hydroxy-3-methylcy-
clopentanecarboxylic acid (45 mg, 0.189 mmol, 90%) as a colorless oil.
The product was obtained as a mixture of four diastereoisomers which 36
was the major diastereoisomer (3:1 (others)). Characterization was un-
dertaken on the product of subsequent esterification and oxidation 43.
rac-(1R,2S,35)-2-Hydroxy-1-isobutyl-3-methylcyclopentanecarboxylic
acid (37): As for general procedure B, with the exception that reaction
was warmed to 50°C prior to addition of Sml, and that the temperature
was maintained until the reaction was quenched. Reaction of 30 (60 mg,
0.189 mmol, 1equiv) in THF (20mL) and H,O (4.1 mL, 228 mmol,
1200 equiv) with Sml, (0.1 in THF, 15.2 mL, 1.52 mmol, 8 equiv) after
column chromatography on silica gel, eluting with 10% ethyl acetate in
hexane gave 2-hydroxy-1-isobutyl-3-methylcyclopentanecarboxylic acid
(31 mg, 0.189 mmol, 82 %) as a colorless oil. The product was obtained as
a mixture of four diastereoisomers which 37 was the major diastereoiso-
mer (3:1 (others)). Characterization was undertaken on the product of
subsequent esterification and oxidation 44.

General Procedure C: Esterification-oxidation sequence to form keto-
esters
rac-(1R,3S)-3-Benzyl-1-cyclohexylmethyl-2-oxocyclopentanecarboxylic
acid methyl ester (23): To a stirred solution of the four diastereoisomers
of 3-benzyl-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxycyclopentanecarboxylic  acid
(33 mg, 0.104 mmol, 1 equiv) in methanol (4.0 mL) and toluene (1.0 mL),
was added dropwise trimethylsilyl diazomethane (2m in hexane,
0.115 mL, 0.229 mmol, 2.2 equiv) and the reaction stirred for 1 h. The sol-
vent was removed in vacuo and the crude product redissolved in CH,Cl,
(5.0 mL). Dess-Martin periodinane (65 mg, 0.155 mmol, 1.6 equiv) was
subsequently added, and the reaction stirred for 1.5 h prior to quenching
with water (15 mL). The aqueous phase was extracted with CH,Cl, (3x
10 mL), the combined organic phases dried (MgSO,) and concentrated in
vacuo. Purification by column chromatography on silica gel, eluting with
5% ethyl acetate in hexane gave 3-benzyl-1-cyclohexylmethyl-2-oxo-cy-
clopentanecarboxylic acid methyl ester (30 mg, 0.092 mmol, 88%) as a
colorless oil and as an 12:1 mixture of diastereoisomers of which 23 was
the major. '"H NMR (400 MHz, CDCL): 6 = 0.97-1.10 (m, 2H, CH,
from Cy), 1.14-1.36 (m, 2H, CH, from Cy), 1.35-1.49 (m, 1H, CH from
Cy), 1.56 (dd, 1H, /=14.1, 6.6 Hz, 1H from CH,Cy), 1.61-1.88 (m, 8H,
6H from Cy, 1H from CHCH,CH,, 1H from CHCH,CH,), 2.09-2.17 (m,
1H, 1H from CHCH,CH,), 2.20 (dd, 1H, /=14.1, 6.6 Hz, 1H from
CH,Cy), 2.51-2.66 (m, 1H, CHCH,Ph), 2.67-2.75 (m, 2H, 1H from
CH,Ph, 1H from CHCH,CH,), 3.27 (dd, 1H, /J=13.5, 3.9 Hz, 1H from
CH,Ph), 3.74 (s, 3H, OCHj), 7.27 ppm (m, 5H, 5 x Ar-H); “C NMR
(100 MHz, CDCl): 6 = 26.1 (CH, from Cy), 26.2 (2 x CH, from Cy),
26.4 (CH, from Cy), 30.9 (CHCH,CH,), 33.5 (CH, from Cy), 34.1 (CH,
from Cy), 348 (CH from Cy), 363 (CH,Ar), 42.5 (CCH,), 50.9
(CHCH,Ar), 52.5 (OCH3,), 61.2 (CY), 126.2 (ArCH), 128.3 (2 x ArCH),
129.0 (2 x ArCH), 139.4 (ArCY), 170.9 (COOCH;), 214.9 ppm (C=0);
IR (evap. film): v, = 2923, 2850, 2362, 1747 (C=0), 1721 (C=0), 1450,
1210, 912, 699 cm™'; MS (ES+): miz: caled for C,H,sO;Na: 351.1917;
found: 351.1931 [M+Na]*.
rac-(1R,3S)-3-(4-Bromobenzyl)-1-cyclohexylmethyl-2-oxo-cyclopentane
carboxylic acid methyl ester (38): As for general procedure C, the four
diastereoisomers of 3-(4-bromobenzyl)-1-cyclohexylmethyl-2-hydroxycy-
clopentanecarboxylic acid (58 mg, 0.109 mmol, 1equiv) in methanol
(1.0 mL) and toluene (0.25 mL), were treated with trimethylsilyl diazo-
methane (2M in hexane, 0.436 mL, 0.872 mmol, 8 equiv) added dropwise
over 4 h. When the reaction was complete, the solvent was removed in
vacuo and the crude product redissolved in CH,Cl, (2.0 mL). Treatment
with the Dess-Martin periodinane (96 mg, 0.230 mmol, 2.1 equiv) and pu-
rification by column chromatography on silica gel, eluting with 3 % ethyl
acetate in hexane, gave 3-(4-bromobenzyl)-1-cyclohexylmethyl-2-oxo-cy-
clopentane carboxylic acid methyl ester (37 mg, 0.089 mmol, 82%) as a
colorless oil and as a 33:1 mixture of diastereoisomers of which 38 was
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the major. 'HNMR (400 MHz, CDCL): 6 = 0.83-0.98 (m, 2H, CH,
from Cy), 1.06-1.21 (m, 2H, CH, from Cy), 1.21-1.34 (m, 1H, CH), 1.43
(dd, 1H, J=14.2, 6.4 Hz, 1H from CH,Cy), 1.51-1.71 (m, 8H, 6H from
Cy, 1H from CHCH,CH, 1H from CHCH,CH,), 1.95-2.04 (m, 1H, 1H
from CHCH,CH,), 2.08 (dd, 1H, J=14.2, 6.4 Hz, CH, from Cy), 2.42—
2.51 (m, 1H, CHCH,Ar), 2.53-2.63 (m, 2H, 1H from CH,Ar, 1H from
CHCH,CH,), 3.07 (dd, 1H, J=13.7, 42 Hz, 1H from CH,AT), 3.62 (s,
3H, OCH,), 7.03 (d, 2H, J=83Hz, 2 x ArCH), 7.38 ppm (d, 2H, J=
83 Hz, 2 x ArCH); CNMR (100 MHz, CDCL): 6 = 26.1 (CH,), 26.3
(brs, 3 x CH,), 31.0 (CHCH,CH,), 33.5 (CH, from Cy), 34.2 (CH, from
Cy), 34.9 (CH from Cy), 35.7 (CH,AT), 42.6 (CH,Cy), 50.6 (CHCH,AT),
52.5 (OCH,), 612 (C9), 120.1 (ArCY), 1309 (2 x ArCH), 1314 (2 x
ArCH), 1383 (ArCY), 1709 (COOH), 214.7 ppm (C=0); IR (neat):
Ve = 2921, 2850, 1748 (C=0), 1720 (C=0), 1487, 1447, 1207, 1157,
1071, 1010, 732cm™'; MS (ES+): m/z: caled for C,H,O;BrNa:
429.1036; found: 429.1034 [M+Na]*.

rac-(1R,3S)-3-Benzyl-1-isobutyl-2-oxo-cyclopentanecarboxylic acid
methyl ester (39): As for general procedure C, the four diastereoisomers
of 3-benzyl-2-hydroxy-1-isobutylcyclopentanecarboxylic acid (43 mg,
0.158 mmol, 1 equiv) in methanol (1.0 mL) and toluene (0.25 mL), were
treated with trimethylsilyl diazomethane (2M in hexane, 0.630 mL,
1.26 mmol, 8 equiv) added dropwise over 4 h. When the reaction was
complete, the solvent was removed in vacuo and the crude product redis-
solved in CH,Cl, (2.0 mL). Treatment with the Dess—Martin periodinane
(120 mg, 0.255 mmol, 1.8 equiv) and purification by column chromatogra-
phy on silica gel, eluting with 3% ethyl acetate in hexane gave3-benzyl-
1-isobutyl-2-oxo-cyclopentanecarboxylic acid methyl ester (35 mg,
0.137 mmol, 81 %) as a colorless oil and as a 7:1 mixture of diastereoiso-
mers of which 39 was the major. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 0.83
(d, 3H, J=6.6 Hz, CHCH,), 0.86 (d, 3H, J=6.6 Hz, CHCH,), 1.40 (dd,
1H, J=14.0, 6.9 Hz, 1H from CH,CHCH,), 1.55-1.74 (m, 3H, CHCH,,
1H from CHCH,CH,, 1H from CHCH,CH,)), 1.95-2.04 (m, 1H, 1H
from CHCH,CH,), 2.12 (dd, 1H, J=14.0, 6.6 Hz, 1H from CH,CHCH,),
2.42-2.52 (m, 1H, CHCH,Ar), 2.54-2.62 (m, 2H, 1H from CHCH,CH,,
1H from CH,Ar), 3.12 (dd, 1H, J=13.6, 4.0 Hz, 1H from CH,Ar), 3.60
(s, 3H, OCH,), 7.09-7.14 (m, 2H, 2 x ArCH), 7.17-7.21 (m, 1H, ArCH),
7.22-7.28 ppm (m, 2H, 2 x ArCH); "C NMR (100 MHz, CDCL): § =
23.1 (CHCHs;), 23.6 (CHCHs;), 25.6 (CH(CH,),), 26.4 (CHCH,CH,), 31.0
(CHCH,CH,), 36.3 (CH,Ar), 44.0 (CH,CH(CH,),), 50.9 (CHCH,Ar),
52.5 (OCH,;), 61.6 (CY), 126.3 (ArCH), 1284 (2 x ArCH), 129.0 (2 x
ArCH), 139.4 (ArCY), 170.7 (COOCH;), 214.8 ppm (C=0); IR (neat):
Vmax = 2954, 2871, 2361, 2343, 1748 (C=0), 1721 (C=0), 1453,1216, 1161,
699 cm™'; MS (ES+): miz: caled for C;H,O;Na: 311.1618; found:
311.1629 [M+Na]*.

rac-(1R,3S)-3-(4-Bromobenzyl)-1-isobutyl-2-oxo-cyclop carboxylic
acid methyl ester (40): As for general procedure C, the four diastereoiso-
mers of 3-(4-bromobenzyl)-2-hydroxy-1-isobutylcyclopentanecarboxylic
acid (78 mg, 0.22 mmol, 1equiv) in methanol (4.0mL) and toluene
(1.0 mL), were treated with trimethylsilyl diazomethane (2m in hexane,
0.240 mL, 0.485 mmol, 2.2 equiv) dropwise over 1 h. When the reaction
was complete, the solvent was removed in vacuo and the crude product
redissolved in CH,Cl, (5.0 mL). Treatment with the Dess—Martin periodi-
nane (136 mg, 0.320 mmol, 1.55 equiv) and purification by column chro-
matography on silica gel, eluting with 5% ethyl acetate in hexane gave 3-
(4-bromobenzyl)-1-isobutyl-2-oxo-cyclopentanecarboxylic acid methyl
ester (31 mg, 0.084 mmol, 60 %) as a yellow oil and as an 25:1 mixture of
diastereoisomers of which 40 was the major. 'HNMR (400 MHz,
CDClLy): 0 = 0.85 (d, 3H, J=6.6 Hz, CHCHs;), 0.87 (d, 3H, /J=6.6 Hz,
CHCH;), 1.41 (dd, 1H, J=14.1, 6.8 Hz, 1H from CH,CHCHj;), 1.56-1.74
(m, 3H, CHCHj;, 1H from CHCH,CH,, 1H from CHCH,CH,), 1.94-2.06
(m, 1H, 1H from CHCH,CH,), 2.13 (dd, 1H, J=14.1, 6.6 Hz,
CH,CHCH;), 2.39-2.52 (m, 1H, CHCH,CH,), 2.55-2.63 (m, 2H, 1H
from CHCH,CH,, 1H from CH,Ar), 3.06 (dd, 1H, J=13.7, 42 Hz, 1H
from CH,Ar), 3.61 (s, 3H, OCH;), 7.01 (d, 2H, J=83Hz, 2 x ArH),
7.39ppm (d, 2H, J=83Hz, 2 x ArH); "CNMR (100 MHz, CDCl,):
0 = 23.0 (CHCH,), 23.6 (CHCHj;), 25.5 (CH(CHs),), 26.2 (CHCH,CH,),
31.0 (CHCH,CH,), 35.6 (CHCH,Ar), 439 (CH,CH(CH;),), 50.6
(CHCH,Ar), 52.5 (OCHj;), 61.5 (CY), 120.1 (ArCY), 130.8 (2 x ArCH),
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131.4 (2 x ArCH), 1382 (ArCY), 170.6 (COOCHL,), 214.5 ppm (C=0);
IR (evap. film): v,,, = 2925, 2955, 1750, 1749 (C=0), 1723 (C=0), 1487,
1488, 1218, 1162, 1011, 903, 704 cm™'; MS (ES+): m/z: caled for
C,sH,;0;BrNa: 391.0692; found: 391.0702 [M+Na]*.

rac-(1R,3S)-1-Isobutyl-3-naphthalen-1-ylmethyl-2-oxocyclopentanecar-
boxylic acid methyl ester (41): As for general procedure C, the four dia-
stereoisomers of 2-hydroxy-1-isobutyl-3-naphthalen-1-ylmethyl-cyclopen-
tanecarboxylic acid (33 mg, 0.101 mmol, 1equiv) in methanol (4.0 mL)
and toluene (1.0 mL), were treated with trimethylsilyl diazomethane (2m
in hexane, 0.110 mL, 0.223 mmol, 2.2 equiv) dropwise over 1 h. When the
reaction was complete, the solvent was removed in vacuo and the crude
product redissolved in CH,Cl, (5.0 mL). Treatment with the Dess—Martin
periodinane (61.2 mg, 0.146 mmol, 1.55 equiv) and purification by column
chromatography on silica gel, eluting with 5% ethyl acetate in hexane
gave  l-isobutyl-3-naphthalen-1-ylmethyl-2-oxo-cyclopentanecarboxylic
acid methyl ester (25 mg, 0.073 mmol, 81 %) as a yellow oil and as a 7:1
mixture of diastereoisomers of which 41 was the major. 'HNMR
(400 MHz, CDCL): 6 = 0.87 (d, 3H, J=4.8 Hz, CHCH;), 0.88 (d, 3H,
J=48Hz, CHCH,), 1.45 (dd, 1H, J=14.1, 6.8 Hz, CH,CHCH,;), 1.60-
1.79 (m, 3H, CHCH; 1H from CHCH,CH,, 1H from CHCH,CH,),
1.88-2.02 (m, 1H, CHCH,CH,), 217 (dd, 1H, J=14.1, 6.8Hz,
CH,CHCHj;), 2.58-2.71 (m, 2H, 1H from CHCH,CH,, 1H from
CHCH,CH,), 2.78-2.85 (m, 1H, CH,Ar), 3.71 (s, 3H, OCHj;), 3.84 (dd,
1H, /=14.1, 3.7 Hz, CH,Ar), 7.29-7.33 (m, 1H, ArH), 7.37-7.42 (m, 1H,
ArH), 7.47-7.56 (m, 2H, ArH), 7.75 (d, 1H, J=8.1 Hz, ArH), 7.87 (d,
1H, J=7.6Hz, ArH), 8.06 ppm (d, 1H, /=83 Hz, ArH); “CNMR
(100 MHz, CDCl;): 6 = 23.0 (CHCH,), 23.6 (CHCHj;), 25.5 (CH(CHa),),
27.3 (CHCH,CH,), 31.0 (CHCH,CH,), 33.8 (CH,Ar), 43.9 (CH,CH-
(CHj;),), 50.2 (CHCH,Ar), 52.5 (OCHj), 61.4 (C%), 123.5 (ArCH), 125.4
(ArCH), 125.6 (ArCH), 126.0 (ArCH), 126.8 (ArCH), 127.1 (ArCH),
128.8 (ArCH), 131.6 (ArCY), 1339 (ArCY, 1357 (ArCY, 171.0
(COOCH,), 214.9 ppm (C=0); IR (evap. film): v,,, = 2954, 2862, 1747
(C=0), 1717 (C=0), 1446, 1217, 1161, 1013, 776 cm™"; MS (ES+): m/z:
caled for C,,H,03Na: 361.1774; found: 361.1769 [M+Na]™*.

rac-(1R,3S5)-3-(5-Bromo-2-methoxybenzyl)-1-isobutyl-2-oxocyclopentane-
carboxylic acid methyl ester (42): As for general procedure C, the four
diastereoisomers of 3-(5-bromo-2-methoxybenzyl)-2-hydroxy-1-isobutyl-
cyclopentanecarboxylic acid (43 mg, 0.112 mmol, 1equiv) in methanol
(4.0 mL) and toluene (1.0 mL), were treated with trimethylsilyl diazome-
thane (2™ in hexane, 0.120 mL, 0.246 mmol, 2.2 equiv) dropwise over 1 h.
When the reaction was complete, the solvent was removed in vacuo and
the crude product redissolved in CH,Cl, (5.0 mL). Treatment with the
Dess-Martin periodinane (72 mg, 0.171 mmol, 1.55 equiv) and purifica-
tion by column chromatography on silica gel, eluting with 5% ethyl ace-
tate in hexane gave 3-(5-bromo-2-methoxybenzyl)-1-isobutyl-2-oxocyclo-
pentanecarboxylic acid methyl ester (30 mg, 0.075 mmol, 70%) as a col-
orless oil and as a 5:1 mixture of diastereoisomers of which 42 was the
major. 'HNMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 0.78 (d, 3H, J=6.8 Hz,
CHCH;), 0.80 (d, 3H, J=6.8 Hz, CHCH,), 1.41 (dd, 1H, J=14.1, 6.8 Hz,
CH,CHCH;), 1.47-1.71 (m, 3H, 1H from CHCH; 1H from CHCH,CH,,
1H from CHCH,CH,), 1.89-2.03 (m, 1H, CHCH,CH,), 2.13 (dd, 1H, J=
14.1, 6.8 Hz, CH,CHCHj;), 2.39-2.51 (m, 2H, 1H from CHCH,CH,, 1H
from CH,Ar), 251-2.72 (m, 1H, CHCH,CH,), 3.15-323 (m, 1H,
CH,Ar), 3.68 (s, 3H, OCH,), 3.78 (s, 3H, OCHj;), 6.68-6.73 (m, 1H,
ArH), 7.18-7.22 (m, 1H, ArH), 7.25-7.32 ppm (m, 1H, ArH); °C NMR
(100 MHz, CDCL): 6 = 23.0 (CHCH;), 23.6 (CHCH,;), 25.5 (CH(CHs),),
26.6 (CH,CH,CH,), 30.6 (CHCH,CH,), 31.0 (CH,CH,CH,), 44.0
(CH,CH(CHs;),), 49.1 (CHCH,Ar), 52.5 (OCH,), 55.4 (OCH;Ar), 61.3
(C%), 111.8 (ArCH), 1124 (ArCY), 130.1 (ArC?), 130.2 (ArCH), 133.1
(ArCH), 156.6 (ArC%), 170.9 (COOCH;), 214.8 ppm (C=0); IR (evap.
film): v, = 2954, 1747 (C=0), 1723 (C=0), 1489, 1247, 1029, 803,
623 cm™; MS (ES+): m/z: caled for CjyH,s0,BrNa: 419.0828; found:
419.0830 [M+Na]*.

rac-(1R,3R)-1-Cyclohexylmethyl-3-methyl-2-oxocyclopentane carboxylic
acid methyl ester (43): As for general procedure C, the four diastereoiso-
mers of 1-cyclohexylmethyl-2-hydroxy-3-methyl-cyclopentanecarboxylic
acid (40 mg, 0.170 mmol, 1equiv) in methanol (1.0 mL) and toluene
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(0.25 mL), were treated with trimethylsilyl diazomethane (2M in hexane,
0.680 mL, 1.36 mmol, 8 equiv) added dropwise over 4 h. When the reac-
tion was complete, the solvent was removed in vacuo and the crude prod-
uct redissolved in CH,Cl, (2.0 mL). Treatment with the Dess-Martin pe-
riodinane (107 mg, 0.255 mmol, 1.5 equiv) and purification by column
chromatography on silica gel, eluting with 3% ethyl acetate in hexane
gave 1-cyclohexylmethyl-3-methyl-2-oxo-cyclopentanecarboxylic — acid
methyl ester (35 mg, 0.137 mmol, 81 %) as a colorless oil and as a 3:1
mixture of diastereoisomers of which 43 was the major. 'HNMR
(400 MHz, CDCL): 6 = 0.82-0.98 (m, 2H, CH, from Cy), 1.04-1.22 (m,
SH, CH, from Cy, CHCH,), 1.27-1.35 (m, 1H, CH from Cy), 1.42 (dd,
1H, J=14.1, 6.6 Hz, 1H from CH,Cy), 1.52-1.69 (m, 7H, 6H from Cy,
1H from CHCH,CH,), 1.75 (ddd, 1H, J=13.0, 11.6, 6.2 Hz, 1H from
CHCH,CH,), 2.06 (dd, 1H, J=14.1, 6.6 Hz, 1H from CH,Cy), 2.13-2.28
(m, 2H, CHCH;, 1H from CHCH,CH,), 2.60 (ddd, 1H, J=13.0, 6.4,
20Hz, 1H from CHCH,CH,), 3.69 ppm (s, 3H, OCH;); “CNMR
(100 MHz, CDCly): 6 = 15.1 (CHCH,), 26.1 (CH, from Cy), 26.2-26.3
(brs, 2 x CH, from Cy), 29.1 (CHCH,CH,), 31.1 (CHCH,CH,), 33.5
(CH, from Cy), 34.1 (CH, from Cy), 34.8 (CH from Cy), 42.5 (CH,Cy),
43.7 (CHCH,;), 52.4 (OCH,;), 60.5 (C%), 171.5 (COOCHs;), 216.6 ppm (C=
0); IR (neat): v, = 2923, 2851, 2358, 1748 (C=0), 1722 (C=0), 1488,
1247, 1207, 1130 1011, 925, 767 cm™; MS (ES+): m/z: caled for
C,sH,,0;Na: 275.1611; found: 275.1618 [M+Na]™*.

rac-(1R,35)-1-Isobutyl-3-methyl-2-oxocyclopentanecarboxylic acid
methyl ester (44): As for general procedure C, the four diastereoisomers
of 1-cyclohexylmethyl-2-hydroxy-3-methylcyclopentanecarboxylic —acid
(40 mg, 0.170 mmol, 1equiv) in methanol (1.0mL) and toluene
(0.25 mL), were treated with trimethylsilyl diazomethane (2™ in hexane,
0.680 mL, 1.36 mmol, 8 equiv) added dropwise over 4 h. When the reac-
tion was complete, the solvent was removed in vacuo and the crude prod-
uct redissolved in CH,Cl, (2.0 mL). Treatment with the Dess—Martin pe-
riodinane (107 mg, 0.255 mmol, 1.5 equiv) and purification by column
chromatography on silica gel, eluting with 3% ethyl acetate in hexane
gave  1-cyclohexylmethyl-3-methyl-2-oxocyclopentanecarboxylic  acid
methyl ester (35 mg, 0.137 mmol, 81%) as a colorless oil and as a 3:1
mixture of diastereoisomers of which 44 was the major. 'HNMR
(400 MHz, CDCly): 6 = 0.84 (d, 3H, J=6.8 Hz, CHCHj), 0.89 (d, 3H,
J=6.8 Hz, CHCH,;), 1.12 (d, 3H, J=7.1 Hz, CH3;), 1.42 (dd, 1H, J=14.1,
6.6 Hz, 1H from CH,CHCHj;), 1.46-1.51 (m, 1H, 1H from CH,), 1.60—
174 (m, 1H, CHCH;), 195 (dd, 1H, J=14.1, 6.8Hz, 1H from
CH,CHCH;), 1.96-2.02 (m, 1H, 1H from CH,), 2.16-2.25 (m, 1H, 1H
from CH,), 2.30-2.40 (m, 1H, CHCO), 2.53 (ddd, 1H, /=134, 9.3,
7.1 Hz, CH,), 3.69 ppm (s, 3H, OCHs); *C (100 MHz, CDCl;): 6 = 15.2
(CH;), 22.8 (CHCH3), 23.8 (CHCH,), 25.2 (CH(CHa;),), 27.6 (CH,), 29.6
(CH,), 41.8 (CH,), 432 (CHCH;), 524 (OCHj), 60.2 (CY), 171.8
(COOCH;), 215.7 ppm (C=0); IR (neat): v,,, = 2956, 2851, 2854, 1750
(C=0), 1728 (C=0), 1460, 1214, 1161, 1011, 967, 723 cm™"; MS (ES+):
mlz: caled for C;,H,,0;Na: 235.1305; found: 235.1305 [M+Na]*.

rac-(18,85)-8-Hydroxy-bicyclo[3.2.1]octane-1-carboxylic acid (50): To a
stirred solution of 49 (25 mg, 0.112 mmol, 1 equiv) in THF (2.0 mL) and
H,0 (2.2mL, 134 mmol, 1200 equiv) was added Sml, (0.1m in THEF,
8.93 mL, 0.893 mmol, 8 equiv) dropwise using a syringe pump over 1
hour. After decolorization of the reaction mixture, the flask was opened
to air and saturated aqueous sodium chloride (10 mL) and tartaric acid
(50 mg) was added. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate
(3x15 mL) and the combined organic phases dried (Na,SO,) and concen-
trated in vacuo. Purification by column chromatography on silica gel,
eluting with a gradient of 40% ethyl acetate in hexane gave 50 (10 mg,
0.060 mmol, 54%) as a white solid. M.p. 109-111°C (ethyl acetate);
'"HNMR (400 MHz, CDCL;): 6 = 1.20-1.29 (m, 1H, 1H from CH,),
1.47-1.69 (m, 4H, 2 x CH,), 1.73-1.89 (m, 2H, CH,), 1.90-2.01 (m, 2H,
CH,), 2.06-2.16 (m, 1H, 1H from CH,), 2.19-2.26 (m, 1H, CHCHOH),
4.17 ppm (d, 1H, J=5.3 Hz, CHOH); *C NMR (100 MHz, CDCL): ¢ =
17.6 (CH,), 23.4 (CH,), 23.6 (CH,), 27.3 (CH,), 28.7 (CH,), 37.6
(CHCHOH), 50.4 (CY), 74.5 (CHOH), 182.4 ppm (C=0); IR (evap. film):
Vmax= 3422 (br. OH), 2925, 2871, 1703 (C=0), 1694 (C=0), 1454, 1291,
1187, 1143, 1096, 1064 cm™'; MS (ES+): m/z: caled for C,H;0;:
169.0865; found: 169.0863 [M—H]™*.
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General Procedure D: Sml,-mediated cyclization cascades in THF/H,0
rac-(1R,3aS,6R,6aS)-1,6-Dibenzyl-6a-hydroxyoctahydropentalene-3a-car-
boxylic acid (54): To a stirred solution of 51 (100 mg, 0.250 mmol,
1 equiv) in THF (1.0 mL) and H,O (5.4 mL, 297 mmol, 1200 equiv) was
added SmlI, (0.1 in THF, 19.8 mL, 1.98 mmol, 8 equiv) dropwise using a
syringe pump over 30 min. After decolorization of the reaction mixture,
the flask was opened to air and saturated aqueous sodium chloride
(15 mL) was added. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate
(3x15 mL) and the combined organic phases dried (Na,SO,) and concen-
trated in vacuo. Purification by column chromatography on silica gel,
eluting with a gradient of 20% ethyl acetate in petroleum ether (40-
60°C) gave 54 (60 mg, 0.173 mmol, 69 %) as a white solid. M.p. 132—
134°C (ethyl acetate); 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 1.15-1.40 (m,
2H, 2H from CH,), 1.54 (dd, 1H, J=13.1, 6.3 Hz, 1H from CH,), 1.58-
1.72 (m, 2H, 2H from CH,), 1.72-1.81 (m, 1H, 1H from CH,), 2.04-2.23
(m, 3H, 1H from CH, 2 x CH), 2.48 (ddd, 1H, J=13.1, 6.1, 1.5Hz, 1H
from CH,), 2.54-2.64 (m, 2H, 2H from PhCH,), 3.14 (dd, 1H, J=13.6,
25Hz, 1H from PhCH,), 3.34 (dd, 1H, /=127, 32Hz, 1H from
PhCH,), 7.20-7.26 (m, 6H, 6 x ArH), 7.28-7.36 ppm (m, 4H, 4 x ArH);
C NMR (100 MHz, CDCLy): 8 = 27.6 (CH,), 32.0 (CH,), 34.8 (CH,),
35.7 (PhCH,), 35.9 (CH,), 36.5 (PhCH,), 48.2 (CH), 55.4 (CH), 64.4 (CY),
92.7 (CY), 1259 (ArCH), 126.0 (ArCH), 128.4 (2 x ArCH), 128.4 (2 x
ArCH), 128.8 (2 x ArCH), 1289 (2 x ArCH), 1413 (ArCY), 142.1
(ArCY), 181.9 ppm (C=0); IR (evap. film): v, = 2950, 1703, 1682, 1494,
1454, 1276, 698 cm™'; MS (ES+): miz: caled for CyH,sO5: 349.1804;
found: 349.1797 [M—H]*.
rac-(1R,3aS,6R,6aS)-1,6-di-(4-Bromobenzyl)-6a-hydroxyhexahydropenta-
lene-3a-carboxylic acid (55): As for a general procedure D, reaction of 52
(50 mg, 0.089 mmol, 1equiv) in THF (20mL) and H,O (1.92mL,
107 mmol, 1200 equiv) with (0.1M in THF, 7.1 mL, 0.710 mmol, 8 equiv)
after column chromatography on silica gel, eluting with a gradient of
20% ethyl acetate in petroleum ether (40-60°C) gave 55 (23 mg,
0.045 mmol, 54 %) as a white solid. M.p. 108-110°C; 'H NMR (400 MHz,
CDCL): 6 = 1.15-1.35 (m, 2H, 2H from CH,), 1.56 (m, 3H, 3H from
CH,), 1.65-1.75 (m, 1H, 1H from CH,), 1.93-2.03 (m, 1H, CH), 2.04-
2.17 (m, 2H, 1H from CH, CH), 2.41-2.51 (m, 2H, 1H from CH,, 1H
from ArCH,), 2.56 (dd, 1H, J=13.9, 11.3 Hz, 1H from ArCH,), 3.02 (dd,
1H, /=139, 2.5 Hz, 1H from ArCH,), 3.24 (dd, 1H, J=12.9, 3.0 Hz, 1H
from ArCH,), 7.09 (dd, 4H, /=83, 3.0 Hz, 4 x ArH), 7.42 (dd, 4H, /=
83, 20Hz, 4 x ArH); "CNMR (100 MHz, CDCL): 6 = 27.4 (CH,),
31.8 (CH,), 34.8 (CH,), 35.2 (2 x ArCH), 35.9 (2 x ArCH), 36.0 (CH,),
479 (CH), 55.2 (CH), 64.0 (CY), 92.1 (CY), 119.7 (ArC"), 119.8 (ArCY),
130.5 (2 x ArCH), 130.6 (2 x ArCH), 1314 (2 x ArCH), 131.5 (2 x
ArCH), 140.2 (ArCY), 140.9 (ArCY), 180.6 (C=0); IR (neat): v,,, = 3040
(br. OH), 2928, 2859, 1896, 1693 (C=0), 1486, 1453, 1403, 1262, 1095,
1070, 1010, 841, 792, 741, 668 cm™'; MS (ES—): m/z (%): caled for
C3H,50;5: 06.9989; found: 506.9998 [M—H]*.
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