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RESUMO

Ferrarini, R. S. Organoteluretos Vinilicos e Alquilicos O-funcionalizados: Aplicacdo na
Sintese Assimétrica de y-Butirolactonas Bioativas e Feromo6nios. 2011. (196 péaginas).
Tese de Doutorado - Programa de Poés-Graduacdo em Quimica. Instituto de Quimica,

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

A presente tese de doutorado descreve a integracdo de metodologias sintéticas da
quimica de organoteluretos desenvolvidas nos ultimos anos pelo grupo. Especialmente a
hidroteluracao de cetonas o,B-insaturadas, a resolucao cinética enziméatica de hidroxi-teluretos
e a reacdo de troca Te/Li. Tais metodologias, empregadas em sequéncia, possibilitaram a
obtencdo de blocos sintéticos versateis na preparacdo de reagentes organometalicos
funcionalizados e enantiomericamente enriquecidos. Esse protocolo mostrou-se eficiente na
preparacdo de uma variedade de produtos naturais, como por exemplo, feromonios de insetos-
praga e butirolactonas com atividades bioldgicas relevantes.

O trabalho foi dividido em duas partes. Estudou-se a reatividade e o emprego de
organoteluretos alquilicos (sp®) e vinilicos (sp®) O-funcionalizados, na sintese dos produtos
naturais citados acima.

Na primeira parte do trabalho estudou-se a utilizacdo de organoteluretos vinilicos. Esta
classe de compostos foi preparada a partir da hidroteluracdo de alquinonas, os intermediarios
carbonilicos foram reduzidos com NaBH,, fornecendo uma mistura racémica de hidroxi-teluretos
vinilicos. Esses compostos foram submetidos a resolugcéo cinética enzimatica, empregando a
lipase, disponivel comercialmente, Novozyme® 435. Os resultados, quanto & excessos
enantioméricos e rendimentos foram bons, possibilitando a obtengdo de hidréxi-teluretos
vinilicos enantiomericamente enriquecidos em até 96% e.e. Na etapa seguinte, efetuou-se a
reacdo de troca Te/Li, gerando um reagente organometalico funcionalizado, denominado 1,4-
(C,0) dianion vinilico de litio. Pela eletronegatividade do atomo de litio possibilitar varios tipos
de transmetalagfes, esse intermediario € de grande valia em sintese organica. Na presenca de
eletréfilos, como CO,, esse dianion apresentou boa reatividade, gerando a-alquil-y-butenolidas,
apo6s hidrélise em meio acido. Tais butenolidas, constituiram-se como esqueleto avang¢ado na
sintese da (+)-Blastimicinona, (-)-Blastimicinolactol, (+)-Antimicinona, (-)-NFX-2 e todos os
isbmeros da Acaterina, em bons rendimentos globais. Esses compostos apresentam atividades
antifingicas, antitumorais e inibitérias de enzimas relacionadas a Arteriosclerose,

respectivamente.
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Na segunda parte do trabalho estudou-se a utilizacdo de um organotelureto alquilico em
particular. Obtido a partir da hidroteluragdo da metil-vinil-cetona e reducdo in situ, do
intermediario carbonilico. A mistura racémica obtida foi resolvida através de resolucdo cinética
enzimatica, empregando a lipase, disponivel comercialmente, Novozyme® 435. Os resultados,
guanto a excessos enantioméricos e rendimentos foram bons, possibilitando a obtencao dos
dois enantibmeros do respectivo hidroxi-telureto alquilico em excessos enantioméricos de até
99%. Na etapa seguinte, efetuou-se a reacdo de troca Te/lLi, gerando um reagente
organometdlico funcionalizado, denominado 1,4-(C,O) dianion alquilico de litio que foi
transmetalado para uma série organocupratos. Ao reagi-lo com tosilatos especificos e realizar
work-up com Ac,0, obteve-se uma série de feroménios de insetos-praga (C. pisi, M. destructor

e D. mulleri) em bons rendimentos.

Palavras-chave: Hidroteluracdo, Organoteluretos, Troca Te/Li, Organometalicos, Feromdnios,

y-Butirolactonas.



10

ABSTRACT

Ferrarini, R. S. Vinyl and Alkyl O-functionalized Organotellurides: Application in the
Asymmetric Synthesis of Bioactive y-Butyrolactones and Pheromones. 2011. (196 pages).
PhD Thesis - Graduate Program in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo.

This PhD thesis describes the integration of synthetic methodologies involving
organotellurides chemistry developed in recent years by the group, especially hydrotelluration of
o,pB-unsaturated ketones, enzymatic kinetic resolution of hydroxytellurides and Te/Li exchange
reaction. These methods, used together, made it possible to obtain versatile synthetic blocks
which were used in the preparation of functionalized and enantiomerically enriched
organometallic reagents, featuring a synthetic key step in preparing a variety of natural products,
such as Insect Pheromones and Butyrolactones with relevant biological activities.

This work was divided into two parts. We studied the reactivity and the application of alkyl
(sp®) and vinyl (sp®) O-functionalized organotellurides, in the synthesis of natural products cited
above.

In the first part of the work we studied the use of vinyl organotellurides. This class of
compounds was prepared from hydrotelluration of alkynones, carbonyl intermediates were
reduced with NaBH, giving a racemic mixture of hydroxy-vinyl tellurides. These compounds
were subjected to enzymatic kinetic resolution, using the lipase Novozyme™ 435. The results,
as the yields and enantiomeric excesses were good yielding hydroxy-vinylic tellurides with
enantiomeric excesses up to 96%. In the next step we performed the Te/Li exchange reaction,
generating a functionalized organometallic reagent, known as lithium 1,4-(C,0) vinyl
dianion. According to the characteristics of the electronegative atom of lithium, this intermediate
is of great value in organic synthesis. In the presence of electrophiles such as CO, showed good
reactivity generating a-alkyl-y-butenolides after acid hydrolysis. Such Butyrolactones constituted
themselves as a skeleton for the synthesis of advanced (+)-Blastmycinone, (-)-
Blastmycinolactol, (+)-Antimycinone, (-)-NFX-2 and all isomers of Acaterin in good overall
yields. These compounds have antifungal and antitumor activity and inhibitory enzymes related
to arteriosclerosis, respectively.

In the second part of the work we studied the use of a specific alkyl organotelluride
obtained by hydrotelluration of methyl vinyl ketone and in situ reduction of carbonyl intermediate
by NaBH,. The racemic mixture was submitted to enzymatic kinetic resolution using the lipase

Novozyme™ 435. The results, as the yields and enantiomeric excesses were good, allowing to



11

obtain the two enantiomers of the corresponding hydroxy-alkyl telluride with enantiomeric excess
of up to 99%. In the next step we performed the Te/Li exchange reaction, generating a
functionalized organometallic reagent, known as lithium 1,4- (C,0) alkyl dianion that was used
for the transmetallation for several organocuprate which when reacted with tosylates and
perform specific work-up provided a number of pheromones of pest insects (C. pisi, M.

destructor and D. mulleri) in good yields.

Keywords: Hydrotelluration, Organotellurides, Te/Li Exchange Reaction, Organometallics,

Pheromones, y-Butyrolactones.
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O presente trabalho foi desenvolvido pelo doutorando Renan dos Santos Ferrarini sob
orientacdo do Prof. Dr. Jodo Valdir Comasseto. Os experimentos foram realizados no
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1.1. INTRODUCAO

1.1.1. A Quimica de Organoteluretos Vinilicos

O elemento teltrio € um metaldide localizado no bloco-p da tabela peridédica que exibe um
carater duplo (metalico e nao-metdlico). Industrialmente, o elemento é empregado na
preparacdo de ligas metalicas e painéis solares, devido as suas excelentes propriedades
térmicas, Opticas e elétricas.

A preparagdo do primeiro composto de telurio foi relatada hd mais de 160 anos, com a
sintese do telureto de dietila por Wohler em 1840.! A partir dessa data até a metade do século
XX, a quimica dos compostos organicos de tellrio permaneceu adormecida, principalmente
pelos comentarios imprecisos ao respeito do mau cheiro, toxicidade e instabilidade dos
compostos de tellrio. No entanto, o desenvolvimento da quimica do selénio despertou o
interesse da comunidade quimica pelos analogos de telario. Nas ultimas décadas, alguns
grupos de pesquisa, nacionais e internacionais, se destacaram no estudo desse elemento® em
areas distintas da quimica, como por exemplo: sintese organica,® atividades toxicoldgicas e
farmacoldgicas® e a quimica dos materiais®. Além disso, recentemente a quimica de telurio foi
considerada uma area emergente com grande potencial para pesquisas bioldgicas.’

Pela natureza do trabalho, a seguir destacaremos 0s avangos na pesquisa sobre o atomo
de teltrio, na area de sintese organica, mais especificamente na classe de organoteluretos
vinilicos.

Entre os organoteluretos, os teluretos vinilicos sdo os mais pesquisados, devido a sua
grande aplicabilidade em quimica organica sintética.” Dentre os métodos de preparacdo de
teluretos vinilicos, destaca-se a reagdo de hidroteluracdo, que € uma insercéo do telario, em

sua forma nucledfilica, a triplas ligacdes.

L Wéhler, F. Liebigs Ann. Chem. 1840, 35, 111.

2 Comasseto, J. V. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2027.

% a) Comasseto, J. V.; Clososki, G. C. Cunha, R. L. O. R. Tellurium in Comprehensive Organometallic Chemistry 11
2007, Mingos, D. M. P.; Crabtree, R. H. (eds.), Elsevier: Amsterdam, vol. 9, pp. 587,.; b) Petragnani, N.; Stefani, H.
A. Tetrahedron 2005, 61, 1613.; ¢c) Comasseto, J. V.; Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichimica Acta 2000, 33, 66.

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

> a) Shen, H.; Wang, H.; Chen, X.; Niu, J. Z.; Xu, W.; Li, X. M.; Jiang, X-D.; Du, Z.; Li, L. S. Chem. Mater. 2010,
22, 4756.; b) Rousset, J.; Olsson, P.; McCandless, B.; Lincot, D. Chem. Mater. 2008, 20, 6550 e referéncias citadas
em ambos os trabalhos.

®Ba, L. A.; Doring, M.; Jamier, V.; Jacob, C.; Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 4203.

’ Zeni, G.; Liidtke, D. S.; Panatieri, R. B.; Braga, A. L. Chem. Rev. 2006, 106, 1032.
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A hidroteluracdo de alquinos, como a hidroaluminacédo,® hidroboracdo’® e a
hidrozirconacdo™ é um método usual para a preparacdo de alquenos funcionalizados.
Normalmente, a hidrometalacédo de alquinos fornece E-alquenos pela adicdo syn do hidrogénio
e do metal a tripla ligacdo, através de um estado de transicdo de quatro membros. A
hidroteluracdo de alquinos, por sua vez difere dessas reacgfes, pois o0 alquino sofre a adicdo do
anion organoiltelurolato através de um mecanismo radicalar (Esquema 1).'! Este tipo de reacéo
leva a formagao de teluretos (Z)-vinilicos. Esta caracteristica faz da hidroteluragdo uma reagéo

diferenciada, pela estereosseletividade na preparacdo de (Z2)-alquenos.

- NaBH4
INICIAGAO: (RTe), —— —t—> 2| RTeH| <———= 2|RTe

PROPAGAGAO: RTe

RTe R

A,
|
T
T

RTe RTé R

|
[

Esquema 1™

Nos trabalhos pioneiros, as espécies nucleofilicas de telario sédo geradas in situ, por
clivagem redutiva dos correspondentes diteluretos de diorganoila com boroidreto de sddio em
etanol como solvente. A adicdo do agente nucleofilico de teltrio a tripla ligagédo terminal pode

levar a mistura de regioisdmeros (syn e gem) (Esquema 2).

8 Eisch, J. J. In Comprehensive Organic Synthesis 1991; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford:
Vol. 8, pp 733.

% a) Pelter, A.; Smith, K.; Brown, H. C. In Borane Reagents; Academic Press: London, 1988.; b) Smith, K.; Pelter, A.
In Comprehensive Organic Synthesis 1991; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford: Vol. 8, pp 703.
10°3) Schwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1976, 15, 333.; b) Labinger, J. A. In Comprehensive
Organic Synthesis 1991; Trost, B. M., Fleming, I., Eds.; Pergamon Press: Oxford: Vol. 8, pp 667.

11 Keppler, A. F.; Cerchiaro, G.; Augusto, O.; Miyamoto, S.; Prado, F.; Di Mascio, P.; Comasseto, J. V. Organome-
tallics 2006, 25, 5059.
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R'Te),/NaBH R
= T, R Ter! * o, )
EtOH R‘lTe
syn gem
Esquema 2

Com referéncia a regiosseletividade, recentemente foi estudada a hidroteluracdo de
alcoois, éteres e aminas propargilicos, utilizando o sistema diteluretos de diorganoila/
NaBH,/EtOH (Esquema 3)."*** Neste estudo, foi observado que na reac&o de hidroteluracéo a
presenca de grupos protetores (éteres) aumenta a regiosseletividade da reacdo em favor do
regioisdbmero syn. Além disso, também foi observado neste estudo que a realizagédo da reacao
em temperaturas elevadas (78 °C) também favorece o regioisbmero syn. No caso das aminas
propargilicas, observou-se a necessidade de aquecimento, e na maioria dos casos, houve a
formacdo do regioisbmero syn como produto majoritario. A auséncia de grupos ligados ao

nitrogénio fez aumentar a propor¢éo do regioisbmero gem.

RO (R'Te),/NaBH, RO

= _/_\—
EtOH RO TeR

RITE
syn gem
R =H, TBS, TIPS, TBPS, MEM, THP

'RZRN (R3Te),/NaBH "RRN
— EtOH RRN TeR R3T€
syn gem

R', R?= Alquil, Aril

Esquema 3

A regiosseletividade da reacéo depende da natureza do alquino utilizado, tendo como os
mais reativos os alquinos terminais. A presenca de grupos retiradores de elétrons, conjugados a

insaturacdo aumenta a reatividade do alquino, provavelmente por uma coordenacao do atomo

12 Menezes, P. H.; Comasseto, J. V.; Oliveira, J. M.; Palmeira, D. J. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 362.
3 Zeni, G.; Barros, O. S. R.; Moro, A. V.; Braga, A. L.; Peppe, C. Chem. Commun. 2003, 1258.
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de teltrio com o grupo referido (COOR, CN, SO,, etc.).* Outro desenvolvimento importante nos
dltimos anos, foi a hidroteluracdo in situ, a partir de teldrio elementar.”® Nessa reacéo o
organoiltelurolato é formado sem a necessidade de manipulacédo de diteluretos de diorganoila,
reagentes com odor desagradavel. Para isso usa-se telUrio elementar e "Butil-litio, e posterior

adicdo de solvente prético, tornando a reacao mais rapida, barata e eficiente (Esquema 4).

MBuL] + Te® —THE o [muTeli| _RT=— o /=—\ _
R TeBu
N, ta. EtOH

R= Ph, COOR', CN, SO,, outros

Esquema 4

Uma metodologia andloga de preparagdo de organoteluretos vinilicos é a
eletroteluracéo, desenvolvida por Marino.*® Essa é efetuada a partir de organoiltelurolato de litio
e um alguino conjugado a um grupo retirador de elétrons. O intermediario anidnico formado
pode ser capturado com eletréfilos como aldeidos, cetona, cloretos de trialquilsilanos, entre
outros. Esse método pode gerar olefinas tri e tetrassubstituidas que sdo compostos de dificil

obtenc&o por metodologias tradicionais (Esquema 5).

® THF,-20a-30°C R E
R————GRE + R'TelLi + E > >:<
5a 20 min R'Te GRE
Esquema5

Outra abordagem de preparacdo de organoteluretos vinilicos envolve o uso de
reagentes eletrofilicos de tellrio. As duas reacdes gerais que se destacam sao, a Adicdo de
Tetrahaletos de Tellrio a alquinos e a reacdo de Wittig-Horner com PhTeBr. A primeira reacao
foi desenvolvida por Petragnani'’ nos anos de 1960, através do tratamento de difenil acetileno

com tetracloreto de teldrio (IV) e um work-up especifico, onde obtinha-se p-clorovinil

14 a) Barrientos-Astigarraga, R. E.; Castelani, P.; Formiga, H. B.; Silva, N. C.; Sumida, C. Y.; Vieira, M. L.; Comas-
seto, J. V. J. Organomet. Chem. 2001, 623, 43.; b) Barros, S. M.; Berriel, J.; Comasseto, Tetrahedron Lett. 1989, 30,
7353.

15 Zeni, G.; Formiga, H. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1311.

18 Marino, J. P.; Nguyen, H. N. J. Org. Chem. 2002, 67, 6291.

7°3) Campos, M. M.; Petragnani, N. Tetrahedron 1962, 18, 527.; b) Chieffi, A.; Menezes, P. H. Comasseto, J. V.
Organometallics 1997, 16, 809.
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organoteluretos, em uma valéncia (ll) ou (IV) no atomo de teldrio (Esquema 6). Nos anos
posteriores, uma série de modificacdes da reacdo foram realizadas, com outros tetrahaletos de
telario e nucledfilos funcionalizados, no entanto a estereo e regiosseletividade, na maioria dos

casos foi insatisfatoria.

Ph Ph
ACOH Ph If Ph
> — )=

Cl Té Cl
TeCl, Ph Ph c’ ol
Ph——Ph —> — —
Cl TeCly NaBH,/EtBr ~ Ph  Ph
T _
Cl TeEt
Esquema 6

Outra metodologia é a reacao de Wittig-Horner com PhTeBr que foi desenvolvida nos
anos de 1990 por Silveira'®, dois métodos foram empregados, a transilidacdo entre um
trifenilfosforano e brometo de feniltelurenila e subsequente reacdo com um aldeido, fornecendo
organoteluretos vinilicos com uma estereosseletividade moderada (E:Z 1:8). A segunda
metodologia consiste na geracdo de um telurodihalotelurolato de trifenilfosfénio e reacdo com
um aldeido, fornecendo organoteluretos vinilicos com uma estereosseletividade maior (E:Z
1:13) (Esquema 7)

17 Metodologia
@D e mn ;
2[PhsP—CH,]X ["BuLi] 2 PhsP=CH, PhTeBr

RCHO
PhsP=CHTePh ——» s—\
30 - 76% R TePh

R= Ph, "Bu, 4-NO,Ph, 4-CIPh

27 Metodologia até 1:8 E:Z
1 R
® © 1) ArTeBr R'CHO
2[PhP—CH,RIX ——— PhsP=CRTePh ——— > <=
2B R TePh
) Base 7-48%
R=H, Me
R'= Ph, 2-furil, 4-NO,Ph, 4-CIPh
até 1:13 E:Z
Esquema 7

'8 Silveira, C. C.; Perin, G.; Braga, A. L.; Petragnani, N. Synlett 1995, 58.
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A estabilidade da ligacdo C-Te dos organoteluretos vinilicos € um dos grandes atrativos
para sua utilizacdo em sintese organica, Comasseto e Rahmeier publicaram um importante
trabalho'® em 1997, onde descreveram a utilizacdo desses compostos em diversas condicées
reacionais, como meios basicos, acidos e oxidantes/redutores. A ligacdo em questdo manteve-
se preservada e em apenas alguns casos verificou-se a isomerizacdo do organotelureto Z para
o isbmero E (Esquema 8).

Essa versatilidade foi explorada alguns anos depois para a preparacéo de feromonios de
insetos, que contém a unidade diénica com estereoquimica (Z, E).?°

Meio Acido
TsOH / EtOH
— g —
THro—'  “Te"Bu Ho— “TeBu
-
65% TsOH / EtOH 84%
DHP
Meio Basico
CsF / MeOH

_ > _
TBDMsO—" “Te"Bu ho—' “emBu

98% TBDMSCI / Im 82%
DMF
Meio Oxidante/Redutor

— 1) DMP =
"BuTe = > nBuTegl_\:\;
OH OH

2) NaBH, / EtOH
(Z:E 4:1) (Z:E 6:4)

Esquema 8

1.1.2. Compostos Organometalicos

No ambito da Quimica Orgéanica Sintética, compostos organolitio encontram-se entre 0s
organometalicos mais usados.”* Os mesmos podem ser utilizados diretamente na formacao de
ligacBes carbono-carbono ou podem ser transformados, via transmetalacdo, em espécies

organometdlicas de outros elementos mais eletronegativos do que o litio. Uma vez que o litio é

9 Rahmeier, L. H. S.; Comasseto, J. V. Organometallics 1997, 16, 651.

? Diego, D. G.; Cunha, R. L. O. R.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7147.

21 3) Chinchilla, R.; Néjera, R.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 3139 e referéncias citadas.; b) Wu, G.; Huang, M.
Chem. Rev. 2006, 106 , 2596.
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o elemento menos eletronegativo entre aqueles com interesse sintético, sua preparacdo

representa 0 acesso a praticamente quaisquer dessas espécies organometdlicas (Esquema 9).

R—Li + MX, === R-MX,

[ M = Cu, Cd, Mg, Zn, Ce, etc J

Esquema9

Em vista do grande potencial sintético dos compostos organolitio, varios métodos séo
disponiveis atualmente para a preparacao dos mesmos com estruturas mais complexas. Entre
0s métodos mais utilizados mencionamos a desprotonacao de compostos contendo H &cidos e
a troca litio/halogénio ou litio/metaldide.

Uma alternativa interessante de troca litio/metaléide consiste no uso de compostos
organicos de teldrio. A troca telurio/litio € uma das mais rapidas entre as reagfes de troca
envolvendo reagentes alquil-litio.?? Fatores, tais como a elevada estereo e regiosseletividade
das reacdes de preparacdo de teluretos vinilicos, fizeram com que essa rota para compostos
organolitio fosse muito explorada para preparacdo de espécies organometalicas (Esquema
10).%

H R — H>_<R1
R>:<Li(M) R Te™>">

[ M = CuX, ZnX, Mg, MnBu etc.]

Esquema 10

Um trabalho pioneiro®* sobre a preparacdo e aplicacdo de compostos organolitio,
através da reacéao de troca Te/Li foi desenvolvido em nosso laboratério. Foram obtidos diversos
reagentes vinil-litio com estereoquimica Z, que ao reagirem com uma série de eletréfilos, em

bons rendimentos, forneceram alquenos com retencé@o da estereoquimica Z (Esquema 11).

?23) Reich, H. J., Green, D. P., Phillips, N. H., Borst, J. P., Reich, I. L. Phosphorus, Sulfur and Silicon 1992, 67, 83.;
b) Reich, H. J., Bevan, M. J., Gudmundsson, B. O., Puckett, C. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 41, 3436.

% Revisdes recentes: a) Comasseto, J. V., Barrientos-Astigarraga, R. E. Aldrichimica Acta 2000, 33, 66.; b)
Petragnani, N., Stefani, H. A. Tetrahedron 2005, 61, 1613.; c) Zeni, G., Ludtke, D. S., Panatieri, R. B., Braga, A. L.
Chem. Rev. 2006, 106 , 1032.

%4 Barros, S. M.; Comasseto, J. V.; Berriel, J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7353.
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["BuLi], THF £
/T \ —_— /7 \ —_— /TN
R Te™Bu R Li R E
-78°C

70-85%

R= Ph, H, Me, 4-BrPh, 4-MePh, THPOCH,, O N—-CH,

® __/
E= PhCHO, "CgH,Br, thco,<:>:0

Esquema 11

Alguns anos mais tarde foram realizados estudos de transmetalagbes desses reagentes
organolitio vinilicos na preparacdo de reagentes organocobre, que ao serem utilizados em
adicbes conjugadas®™ e abertura de epoxidos®, possibilitaram a sintese de moléculas
funcionalizadas em poucas etapas sintéticas.

A possibilidade de resolucdo enzimatica de hidroxi-chalcogenetos® racémicos, para
obtencdo desses compostos opticamente ativos complementou a aplicabilidade dessa reacéo,
permitindo 0 acesso aos reagentes organolitio enantiomericamente enriquecidos, o que abre a

perspectiva de sinteses assimétricas®’ usando esse protocolo (Esquema 12).

0
OH Te™8 OH Te™Bu ) oo
Y Enzima 2) CO; p
Pz — = Pz SE—" R

\
W

96% e.e. (S)-p-angelicalactona

96% e.e.

Esquema 12

Reacdes de troca Te/Li encontram-se hoje bem estabelecidas sob o ponto de vista
metodolégico. Poucas aplicacbes sintéticas foram realizadas para a obtencdo de produtos

naturais para demonstrar sua aplicabilidade sintética. Moléculas como a Macrolactina A e

2 Tycci, F. C.; Chieffi, A.; Comasseto, J. V.; Marino, J. P. J. Org. Chem. 1996, 61, 4975.

% 2) Dos Santos, A. A.; Costa, C. E.; Princival, J. L. Comasseto, J. V. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 2252.; b)
Comasseto, J. V.; Omori, A. T.; Porto, A. L. M.; Andrade, L. H. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 473.; c) Andrade, L. H.;
Omori, A. T.; Porto, A. L. M.; Comasseto, J. V. J. Mol. Catal. B. Enzym. 2004, 29, 47.; d) Comasseto, J. V.; Andra-
de, L. H.; Omori, A. T.; Asis, L. F.; Porto, A. L. M. J. Mol. Catal. B. Enzym. 2004, 29, 55.; e) Comasseto, J. V.;
Gariani, R. A. Tetrahedron 2009, 65, 8447.

°" Bassora, B. K.; Costa, C. E.; Gariani, R. A.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
1485.
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feromdnios de insetos foram sintetizados satisfatoriamente a partir de teluretos vinilicos.?*#

Uma das areas que podem ser exploradas em quimica organica de tellrio, é exatamente a
demonstracdo do grande potencial desses compostos organochalcogénio através de seu uso

na sintese de compostos bioativos.

1.1.3. y—Butirolactonas

As lactonas® sdo uma das fungdes quimicas mais encontradas nos produtos naturais,
desde compostos de origem animal marinha até fungos, bactérias e plantas terrestres. Suas
atividades biologicas vao de fungdo antifingica/antibiética até o emprego na industria como
flavorizantes. Estruturalmente, as lactonas com atividade biol6gica, ndo seguem uma regra,
podendo apresentar unidades de trés membros até macrociclos com mais de vinte membros.
As lactonas com estrutura mais simplificada, com trés, quatro, cinco e seis membros, séo
classificadas como a, B, v, 8-lactonas, respectivamente. As y-lactonas ou y-butirolactonas sdo
lactonas de cinco membros e se dividem entre as butanolidas (saturadas) e butenolidas
(insaturadas), essas duas classes serdo abordadas mais profundamente, por fazerem parte dos

produtos naturais sintetizados nessa tese (Figura 1).

~_ " "0

Macrolactina AZ82 Whisky Lactona?®?
Macrolactona com potente atividade anti-viral y-Lactona (butanolida) flavorizante presente no Whisky

Figura 1. Estrutura de o, B, v, 6-lactonas e exemplos de lactonas com atividade biologica.

%8 3) Marino, J. P., McClure, M. S., Holub, D. P., Comasseto, J. V., Tucci, F. C. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1664.;
b) Wendler, E. P.; Dos Santos, A. A. Synlett 2009, 7, 1034.

2% 3) Smith, M. B.; March, J. March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure 2001;
Wiley-Interscience, 5" edition.; b) Hans-Dieter, B.; Schieberle, P.; Grosch, W. Food Chemistry; Springer,
2004, pp. 383.


http://books.google.com/books?id=_QWbLTSL6HoC
http://en.wikipedia.org/wiki/Springer_Science%2BBusiness_Media
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O esqueleto y-butirolactdnico representa uma importante estrutura em varios produtos
naturais®®, como por exemplo, as classes das Antimicinas®* e dos Annonaceous acetogenins>?
(Figura 2). As Antimicinas A; e A3z sdo 0s compostos mais importantes dessas classes,

metabdlitos de Streptomyces sp. que apresentam potente atividade anti-fingica e antitumoral.

H
N H
\[O]/ R= "Bu, Antimicina A3
"Hexila, Antimicina A4

Uvaricina
Classe dos Annonaceous acetogenins

Figura 2. Estruturas de compostos naturais relevantes com a unidade y-butirolacténica.

Pela complexidade estrutural das Antimicinas, os metabdlitos secundarios desses
compostos, geralmente produtos de hidrélise, também despertam interesse em sintese
organica. Alguns desses metabdlitos possuem em sua estrutura um anel y-butirolacténico, como
por exemplo: (+)-blastimicinona®, (+)-antimicinona®, (-)-blastimicinolactol®, (-)-NFX-2° e (-)-
NFX-4* (Figura 3), compostos que também possuem atividade biologica similar & das

antimicinas, além da atividade inseticida. S&o y-butirolactonas o,f,y-trissubstituidas com trés

%0a) Brown, H. C.; Kulkarni, S. V.; Racherla, U. S. J. Org. Chem. 1994, 59, 365; b) Nagao, Y.; Dai, W. M.; Ochiai,
M.; Shiro, M. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 5211.; c¢) Lee., E.; Lim, J. L.; Yoon, C. H.; Sung, Y. S.; Kim, Y. K. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 8391.

31 Antimicinas A; e Ag: a) Yonehara, H.; Takeuchi, S. J. Antibiotics, Ser A 1958, 11, 254.; b) Kinoshita, M.; Wada,
M.; Umezawa, S. J. Antibiotics 1969, 22, 580.; c¢) Liu, W. C.; van Tamelen, E. E.; Strong, F. M.; J. Am. Chem. Soc.
1960, 82, 1652.

%2 Revis#o recente: a) Alali, F. Q.; Liu, X. X.; McLaughlin, J. L. J. Nat. Prod. 1999, 62, 504.

3 a) van Tamelen, E. E.; Dickie, J. P.; Loomans, M. E.; Dewey, R. S.; Strong, F. M. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83,
1639.; b) Birch, A. J.; Cameron, D. W.; Harada, Y.; Richards, R. W. J. Chem. Soc. 1961, 889.; ¢) Kinoshita, M.;
Aburaki, S.; Umezawa, S. J. Antibiotics 1972, 25, 373.; d) Mukai, C.; Kataoka, O.; Hanaoka, M. J. Org. Chem.
1993, 58, 2946, e referéncias citadas; €) Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993,
343.

% Utsu, A. K.; Kato, H.; Kumabe, K.; Harada, Y. J. Antibiotics, Ser A 1961, 14, 205.

% a) Li, W.; Nihira, T.; Nishida, T.; Yamada, Y. J. Ferment. Bioeng. 1992, 74, 214.; b) Nishida, T.; Nihira, T.; Ya-
mada, Y. Tetrahedron 1991, 47, 6623.
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centros estereogénicos com uma orientagdo “anti, anti”. Tais caracteristica proporcionam um

desafio interessante na rota sintética proposta para obtencdo de um Unico enantibmero.

R/R!
R "Bu / CO'Bu, (+)-blastimicinona (1)
o) "Bu / H, (-)-blastimicinolactol (2)
"Hexila / CO'Bu, (+)-antimicinona (3)
"Hexila / H, (-)-NFX-2 (4)
(CH,)4Pr / H, (-)-NFX-4 (5)

R'O"

Figura 3. Estruturas de alguns metabdlitos de hidrélise das Antimicinas.

Das estruturas descritas na Figura 3, a Blastimicinona (1) e seu anélogo,
Blastimicinolactol (2), receberam maior atengéo de grupos de pesquisa em sintese organica nas
tltimas décadas. Geralmente, as estratégias de preparacdo dessas substancias e v-
butirolactonas a,B,y-trissubstituidas basearam-se na transformacdo de produtos naturais
quirais®, resolucdes enzimaticas®, heterociclizacdes oxidativas®, oxidacbes de Sharpless®,
uso de auxiliares quirais®®, quimica de enolatos* e utilizacdo de compostos organometélicos
elaborados (Al, W, Ti).*?

Misturas diastereoisoméricas®®, grande numero de etapas sintéticas®, baixos
rendimentos globais e uso de materiais de partida elaborados e com precos elevados sdo os
grandes problemas nas sinteses realizadas.

Outra substancia com atividade biologica importante, possuidora de um anel y-

butirolactdnico em sua estrutura, é a (-)-Acaterina®™ (6a) (Figura 4), um inibidor da Acil-

% a) Mulzer, J.; Salii, N.; Hartl, H. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 457.; b) Suzuki, Y.; Mori, W.; Ishizone, H.;
Naito, K.; Honda, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4931.; ¢) Ebata, T.; Matsumoto, K.; Yoshikoshi, H.; Koseki, K.;
Kawakami, H.; Okano, K.; Matsushita, H. Heterocycles 1993, 36, 1017.

% a) Sibi, M.; Gaboury, J. A. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5681.; b) Jacobs, H. K.; Mueller, B. H.; Gopalan, A.S.
Tetrahedron 1992, 48, 8891.

% Para revisao veja: Takahata, H. Yakugaku Zasshi 1993, 113, 737.; a) Peng, Z. H. Woerpel, K. A. Org. Lett. 2001,
3, 675.

%9 3) Uchiyama, H.; Kobayashi, Y.; Sato, F. Chem. Lett. 1985, 467.; b) Krishna, P. R.; Reddy, V. V. R.; Sharma, G.
V. M. Synthesis 2004, 13, 2107.

“03) Yang, Y. Q.; Wu, Y. K. Chin. J. Chem. 2005, 23, 1519.; b) Sibi, M. P.; Lu, J.; Talbacka, C. L. J. Org. Chem.
1996, 61, 7848.

*1 Azevedo, M. B .M.; Greene, A .E. J. Org. Chem. 1995, 60, 4940.

2 3) Inghardt, T.; Frejd, T. Tetrahedron 1991, 47, 6483.; b) Chen, M. J.; Lo, C. Y.; Chin, C. C.; Liu, R. S. J. Org.
Chem. 2000, 65, 6362.; c) Esteve, C.; Ferrer6, M.; Romea, P.; Urpi, F.; Vilarrasa, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
5083.

* Nishide, K.; Aramata, A.; Kamanaka, T.; Inoue, T.; Node, M. Tetrahedron 1994, 50, 8337.

* Chakraborty, T. K.; Chattopadhyay, A. K.; Ghosh, S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1139.
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coenzima A Colesterol Acil-transferase (ACAT). Foi primeiramente isolada de uma cultura de
Pseudomonas sp. Esse tipo de inibidor apresenta funcdo promissora no tratamento de
arteriosclerose. Estruturalmente, 6 apresenta um esqueleto butenolidico com uma cadeia
alquilica na posi¢do a-carbonilica, caracteristica dos Annonaceous acetogenins, classe de

compostos com acao antitumoral.

OH O OH O

O
é

(-)-Acaterina - Pseudo-Acaterina 1
(63) (GC)
OH O
\ O
(+)-Acaterina Pseudo-Acaterina 2
(6b) (6d)

Figura 4. Estruturas dos quatro estereoisomeros da Acaterina.

Dos trabalhos descritos na literatura sobre a sintese da Acaterina, poucos apresentam
uma rota para obtencdo do produto enantiomericamente enriquecido*® e, quando foi o caso,
foram empregadas inUmeras etapas sintéticas. Também foram realizadas sinteses de misturas
diastereoisoméricas*’, em rendimentos baixos. Vale destacar alguns ensaios biossintéticos*®

gue auxiliaram na elucidagdo de mecanismos de biossintese de 6a-d.

** Naganuma, S.; Sakai, K.; Hasumi, K.; Endo, A. J. Antibiotics 1992, 45, 1216.

%8 a) Ishigami, K.; Kitahara, T. Tetrahedron 1995, 51, 6431.; b) Anand, R. V.; Barktharaman, S.; Singh, V. K. Tetra-
hedron Lett. 2002, 43, 5393.

*"'a) Hjelmgaar.d., T.; Persson, T.; Rasmussen, T. B.; Givskov, M.; Nielsen, J. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 3261.;
b) Franck, X.; Figadére, B. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1449.

“® a) Sekiyama, Y.; Fujimoto, Y.; Hasumi, K.; Endo, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 5649.; b) Sekiyama, Y.; Fujimoto,
Y.; Hasumi, K.; Endo, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4223.; ¢) Nakano, S.; Sakane, W.; Oinaka, H.; Fujimoto, Y.
Bioorg Med. Chem. 2006, 14, 6404.
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1.2. OBJETIVOS E ESTRATEGIAS SINTETICAS

1.2.1. Sintese da (+)-Blastimicinona (1), (-)-Blastimicinolactol (2), (+)-Antimicinona (3) e
(-)-NFX-2 (4)

Tendo em vista a importancia da quimica de organoteluretos em sintese organica, além
da sua crescente aplicacdo na preparacdo de compostos organolitio funcionalizados e a
possibilidade de resolugédo enzimética de organoteluretos racémicos, idealizou-se a preparacao
de lactonas quirais com atividades biolégicas, utilizando como etapa chave da sintese a reacao
de troca Te/Li.

Na primeira parte a ser descrita no Capitulo 1, visou-se a preparagéo das lactonas o,f,y-
trissubstituida, (+)-blastimicinona (1), (+)-antimicinona (3) e seus derivados 2 e 4, ambos,
metabdlitos de Streptomyces sp., € que apresentam potente atividade anti-fiungica e anti-

tumoral.

A estrutura y-butirolacténica o,B,y-trissubstituida dos compostos 1-4 nos fez propor uma
analise retrossintética baseada na adi¢éo -1,4 diastereosseletiva de silil-cupratos a o-alquil-y-
butenolidas que poderiam ser obtidas a partir de CO, e 1,4-(C,0)-dianions vinilicos, oriundos de
uma reacdo de troca Te/Li de y-butil-teluro-alcoois alilicos. Baseado nesse conceito,

apresentamos a andlise retrossintética no Esquema 13.

o) [e) + C02
R
(:)H Te"Bu OLi Li
® R Z R
(S)-13, R="Bu
7, R="Bu 10, R="Bu (S)14,R="Hex
8’ R="Hex 11, R= "Hex (S)-15, R=(CHy)4'Pr
9, R= (CHy),/Pr 12, R= (CH,)4Pr \U/
R/R! O (0] Te"Bu
"Bu / CO'Bu, (+)-blastimicinona (1) j /U\/\R
"Bu/ H, (-)-blastimicinolactol (2) %
. ; o R
n i _ 3
ea OB (acnna @ g
exila / H, (-)-NFX- 20, R= "Hex 17, R= "Hex

(CH,)4'Pr / H, (-)-NFX-4 (5)

21, R= (CH,),Pr 18, R= (CHy),/Pr

Esquema 13
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1.2.2. Sintese dos Quatro Estereoisdmeros da Acaterina (6a-d)

Na segunda parte a ser descrita no Capitulo 1, visou-se a preparacao da lactona (-)-
Acaterina (6a), assim como 0s outros trés estereoisomeros. S&o compostos isolados de culturas
de Pseudomonas sp. e apresentam atividade inibidora da Acil-coenzima A Colesterol Acil-
transferase (ACAT). Esse tipo de inibidor apresenta funcdo promissora no tratamento de
arterioesclerose.

A estrutura butenolidica do composto 6a e seus estereoisbmeros 6b-d, nos fez propor
uma analise retrossintética baseada na adicdo 1,4-(C,O)-dianions vinilicos a CO,, esses
didnions seriam oriundos de uma reagdo de troca Te/Li de y-butil-teluro-alcoois alilicos.

Baseado nesse conceito, apresentamos a andlise retrossintética no Esquema 14.

OH o
e
(-)-Acaterina 3
(6a) ]
0GP ogp *CO OGP
Li OLi "BuTe OH "BuTe O
23a 24a
oGP o) OGP
+
27a 25a
U °
OH
/Hs\)\\\
28a

Esquema 14
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. Sintese da (+)-Blastimicinona (1), (-)-Blastimicinolactol (2), (+)-Antimicinona (3) e
(-)-NFX-2 (4)

1.3.1.1. sBuitil-teluro-alcoois Alilicos Enantiomericamente Enriquecidos — Aplicacdo das

Reacdes de Troca Te/Li na Preparacéo de a-alquil-y-butenolidas

As alquinonas 19 e 20 foram preparadas, em bons rendimentos, a partir de 1-hexino e 1-
octino, respectivamente, através da desprotonacéo do alquino com "Butil-litio, transmetalacdo
com cloreto de zinco® e adicdo de cloreto de acetila. Alternativamente, as alquinonas
mencionadas, foram preparadas por adicdo dos correspondentes acetiletos de litio & anidrido
aceético ou por adi¢éo a acetaldeido, seguido de oxidacdo dos alcoois correspondentes. Porém
as duas ultimas rotas de preparacao forneceram 19 e 20 em rendimentos mais baixos e com

maior numero de impurezas (Esquema 15).

A,BouC i Método Rendimento Rendimento
R—= ——> A 19 20
R= "Bu, 1-hexino 19, R="Bu R A 75% 78%
R="Hex, 1-octino 20, R="Hex B 45% 40%
60% 60%

A: ["BulLi], ZnCl, MeCOCI, -70 °C a t.a.
B: ["BuLi], Ac,0, -70 °C a t.a.
C: 1) ["BuLi], MeCHO; H30™, -70 °C a t.a; 2) Oxidag&o com Cromo (VI)

Esquema 15

Os baixos rendimentos obtidos, via rota B, provavelmente, justificam-se pela formacgéo
de acetato de litio (subproduto), pouco solivel em THF. Uma mistura com caracteristica
gelatinosa foi formada, dificultando a agitacdo. Dentre as trés rotas, B foi a que gerou maior
quantidade de subprodutos, como por exemplo, produto de dupla adicdo do acetileto de litio,
gue poderia ser consequéncia de agitacdo ineficaz (Esquema 16). Os baixos rendimentos

obtidos, via rota C, justificam-se por ser um protocolo envolvendo mais de uma etapa.

* Composto adquirido da Vetec®, seco & 140 °C em sistema de alto vacuo (0,2 mmHg) por 4 horas e utilizado na
forma de uma solucéo 1,0 mol.L™* em THF.
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["BulLi] "C4H1o

N A N -
)ﬁ PN TJK

AcOLi
(Pouco Soluvel)

H+
Sub-produto OH O
de dupla adicdo 4_4 R%ﬂ_\‘
Z X X
R

R R 19, R="Bu
20, R="Hex

Esquema 16

As alquinonas 19 e 20 foram preparadas em escala de 15-20 g e utilizadas na etapa
sintética seguinte, sem purificacdo prévia, visto que as analises por cromatografia gasosa
apontaram a presenca de poucas impurezas. Testes posteriores indicaram um aumento pouco
significativo de rendimento, quando 19 e 20 foram empregados em sua forma pura.

A hidroteluragcdo de é&lcoois propargilicos levaria a mistura de regioisdmeros, o que nao
ocorre na hidroteluragéo de alquinonas. A hidroteluracdo de alquinonas produz apenas o regioi-
sémero do tipo y-butil-teluro-enona.>

"Butiltelurol, foi preparado pela adicdo de "Butil-litio a teldrio elementar, formando uma
mistura amarelada no ponto estequiométrico, correspondente a "Butiltelurolato de litio. Etanol
anidro e deoxigenado foi adicionado como fonte protonica na preparacdo do "Butiltelurol, a mis-
tura final apresentou leve mudanca de coloracdo para laranja. As alquinonas 19 e 20 foram adi-
cionadas, separadamente, ao meio reacional descrito. As reacdes procederam-se a temperatu-
ra ambiente em poucos minutos. As y-butil-teluro-enonas 16 e 17 foram isoladas, por cromato-
grafia em silica flash, em 70% e 72% de rendimento, respectivamente, tais compostos apresen-

tam uma coloragéo caracteristica amarelo intenso (Esquema 17).

% Dos Santos, A. A.; Castelani, P.; Bassora, B. K. Junior, J. C. F.; Costa, C. E.; Comasseto, J. V. Tetrahedron 2005,
61, 9173.
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Te?
["BuLi]
EtOH
Te"B
["BuTeH] )(L/C u
—>
N 7R
19, R="Bu R 16, R="Bu, 70%
20, R= "Hex 17, R= "Hex, 72%
Esquema 17

As formagoes dos produtos 16 e 17 foram confirmadas por RMN de 'H e *C. A seguir
apresentaremos uma discussao apenas sobre 0s espectros de 16, pois a andlise referente a 17
é similar. Os sinais dos hidrogénios (H:;, Hg, Hi, Hj), entre 0,9 e 1,6 ppm s&o provenientes de
partes dos grupos butila. Outros importantes sinais sdo o singleto em 2,25 ppm, que caracteriza
os hidrogénios a-carbonilicos (H;) e o singleto em 7,25 ppm, que refere-se ao hidrogénio
vinilico (H.). Os sinais restantes (H, e He), ambos na forma de um tripleto entre 2,0 e 2,5 ppm
séo os hidrogénios metilénicos a-Te e a-vinila, respectivamente (Figura 5A).

O espectro de RMN de **C do composto apresenta alguns sinais importantes, por
exemplo, o sinal referente a carbonila de cetona em 196 ppm (C), 0s sinais dos carbonos da
dupla ligagédo (C=C), em 158 e 126 ppm, respectivamente (C4 € C.). Também verificamos a
presenca de nove sinais de carbonos alifaticos, entre 5 e 40 ppm (C, e Ce), que contemplam

as duas cadeias butilicas existentes no composto e o carbono a-carbonilico (Figura 5B).
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A
h i i
0 Te >N
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b df g
16
Ha
Hf! Hi1 HCI! HI
HC Hea Hh
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B
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Figura 5. (A) Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl;) do composto 16 e atribuices dos
sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl;) do composto
16 e atribuicbes dos sinais referentes a cada carbono.
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A insercéo do &tomo de teldrio, na preparacéo de 16 foi confirmada por RMN de **°Te.

Na figura 6, o sinal em aproximadamente 625 ppm refere-se ao a&tomo de chalcogénio. O

27,50,51

deslocamento esta de acordo com dados da literatura para essa classe de compostos.

0 Te >~

A~

16
1%5Te de 16
thTez
Referéncia
Interna

|

400
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T
700 650 600 550 500 450 350 300 250 200 150

Figura 6. Espectro de RMN de ***Te (157,9 MHz, CDCl;) do composto 16.

Quando foi utilizado etanol ndo-deoxigenado, a mistura final apresentou coloragdo aver-
melhada, devido a formacéo de "Bu,Te,, e os rendimentos finais foram prejudicados.

Os compostos 16 e 17 foram solubilizados em THF e reduzidos, aos correspondentes y-
butil-teluro-alcoois alilicos 13 e 14, pela adicdo de solu¢cdo metandlica de NaBH, a 0 °C. As rea-
¢bes procederam-se em 30 minutos. Os y-butil-teluro-alcoois alilicos 13 e 14 foram purificados
por cromatografia em silica flash com 85% e 89% de rendimento, respectivamente (Esquema
18).

0 Te"Bu OH Te™Bu
NaBH,/MeOH
PNy ——— _
THF R
16, R="Bu 13, R="Bu, 85%
17, R= "Hex 14, R= "Hex, 89%

Esquema 18

5 Ferrarini, R. S.; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 6843.
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Alternativamente, as y-butil-teluro-enonas 16 e 17 foram reduzidas, sem purificacdo
prévia, no entanto, o rendimento final foi comprometido. A presenca de "Bu,Te, (subproduto da
hidroteluragédo) associado ao NaBH,, leva a formacédo de "Butiltelurolato de sddio, um agente
redutor de dupla ligagéo (C=C).

Seguindo o protocolo sintético proposto, os y-butil-teluro-alcoois alilicos 13 e 14 foram
resolvidos enzimaticamente utilizando-se a lipase comercial Novozyme® 435, acetato de vinila
como agente acetilante e um meio de solvente organico. O Esquema 19 e a Tabela 1
sumarizam algumas das condicdes empregadas e o0s resultados obtidos nas reacbes de

otimizac&@o do processo.

OH Te"™Bu  Novozyme® 435 OH Te"Bu OAc Te"Bu
H
= — > /\)\ + =
R I R R
13, R="Bu R="Bu, (S)-13 R="Bu, (R)-13a
_n Solvente =n
14, R= "Hex R="Hex, (S)-14 R="Hex, (R)-14a
Esquema 19

Tabela 1. Resultados de otimizacao de resolucdo cinética enzimatica de 13 e 14.

e.e. e.e.
T Conv.? . . Rend. (%)°
Telureto Solvente (S) (R)
(h) (%) (S)(R)
(%) (%)
13 Hexano® 27 49 94 96 29/30 174
14 Hexano® 46 50 96 96 30/32 193
13 Hexano/THF (9:1)° 35 49 82 84 24/24 29
14 Hexano/THF (9:1)° 60 50 80 81 21/22 23
13 Hexano®* 27 50 94 95 34/33 139
14 Hexano®“ 46 50 96 95 33/33 153

dConversoes teoricas calculadas via software com base nos excessos enantioméricos.
PExcessos enantioméricos determinados por cromatografia gasosa em coluna quiral, apds
derivatizacdo as correspondentes lactonas 10, 11, 10a e 11a.

“Todas as reacgdes foram realizadas a 34 °C.

‘Reacdes realizadas na auséncia de luz e oxigénio.

°Reac6es de resoluco cinética enzimatica apresentam um rendimento maximo de 50%, para
cada enantibmero.

Um dos maiores desafios encontrados durante os testes de resolucdo cinética

enzimética foi elevar os rendimentos quimicos. Visualmente observava-se que apds algum
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tempo de reacdo 0 meio apresentava sinais de decomposicdo dos organoteluretos, como por
exemplo, precipitacdo de tellrio elementar e sais/Oxidos de telUrio nas paredes do frasco
reacional, além de escurecimento da solucéo inicial.

A estabilidade de organoteluretos em THF é maior do que em hexano, no entanto, a
adicdo desse solvente ndo minimizou a decomposicdo dos compostos em questao, e causou o
aumento do tempo de reacgdo e diminui¢cdo dos rendimentos e excessos enantioméricos (Tabela
1). Alguns outros testes, ndo relatados, variaram a quantidade de agente acetilante e
temperatura, no entanto ndo foram observadas mudancas significativas.

Baseado na literatura recente,” uma alternativa mais efetiva para contornar esse
problema de decomposicdo, foi realizar a reacdo em um sistema sem oxigénio e luz, que
combinados catalisam a decomposicdo de organoteluretos em produtos oxidados. Essa
condicdo aumentou os rendimentos e preservou 0S excessos enantioméricos bons (Tabela 1,

entrada em destaque, Esquema 20).

OH Te"Bu Novozyme® 435 OH Te"Bu OAc Te"Bu
—_— : +
= /\/\ =
R I R R
13, R="Bu Hexano R="Bu, (S)-13, 34% (68%), 94% e.e. R="Bu, (R)-13a, 33% (66%), 95% e.e.
14, R= "Hex Semluz e O, R="Hex, (S)-14, 33% (66%), 96% e.e. R= "Hex, (R)-14a, 33% (66%), 95% e.e.

Esquema 20

Geralmente, resolugbes cinéticas enzimaticas sdo acompanhadas, pelos excessos
enantioméricos determinados ao decorrer do processo, visando obter a maior pureza
enantiomérica de cada enantibmero, e consequentemente uma conversdo maxima do
composto de partida (aquiral) nos produtos (enantiomericamente enriquecidos). No caso
estudado, as inumeras tentativas de separacao dos compostos por cromatografia gasosa com
fase estacionaria quiral, variando todos os parametros do equipamento, ndo foram eficazes.

Na injec&o dos padrbes racémicos, foi observada uma separagao ineficaz dos produtos
na forma de &lcool ((R,S)-13 e (R,S)-14). No caso dos produtos acetilados ((R,S)-13a e (R,S)-
14a), ocorreu decomposi¢do térmica dos organoteluretos, fornecendo razées enantioméricas

diferentes de 50:50 e mais sinais cromatogréaficos do que o esperado (Figura 7).

52 Ouchi, A.; Hyugano, T.; Liu, C. Org. Lett. 2009, 11, 4870.



48

OH Te"Bu ( Separacéao Ineficaz]

(R,S)-13, R="Bu )\)\

(R’S)-14, R= nHeX / R
Térmica

(R,S)-13a,R="Bu  OAc TeBu

(R,S)-14a, R= nHGMR C

Figura 7. Representagdo dos problemas de separac¢do dos organoteluretos por cromatografia

gasosa.

As determinacdes dos tempos de reagdo das resolucdes cinéticas enzimaticas foram
baseadas na conversdo de 50% de 13 e 14 em (R)-13a e (R)-14a, respectivamente. Esta
guantificacéo foi realizada pelo método de padréo interno cm a técnica de cromatografia gasosa
com fase estacionaria aquiral, utilizando aliquotas retiradas com intervalos de tempo de 1 hora.
Ao final da reacdo as misturas foram filtradas, concentradas e purificadas por cromatografia em
silica flash. Por esse protocolo foram obtidos os compostos (S)-13, (S)-14, (R)-13a e (R)-14a,
em suas formas isoladas e enantiomericamente enriguecidas.

Os excessos enantioméricos foram determinados por cromatografia gasosa com fase

|,53

estacionaria quiral,” ap6s a derivatizacao as correspondentes lactonas 10, 11, 10a e 11a. Essa

derivatizacéao foi realizada por reacdo de troca Te/Li seguido de adi¢cdo de CO, e hidrdlise acida.

Como esse tipo de reacdo ndo acarreta em racemizacao,?’

assumiu-se que 0S excessos
enantioméricos dos organoteluretos séo iguais aos das correspondentes lactonas (Esquema 21
e Figura 8). Os compostos (R)-13a e (R)-14a, foram previamente hidrolisados em metanol e
K,CO; fornecendo (R)-13 e (R)-14, que foram empregados, sem purificagdo, a reacdo de troca

Te/Li, visando a obtengdo de 10a e 1la. Seguindo essa metodologia foram obtidos os dois

>3 Coluna Supelco® Gamma DEX 120 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pm). Gés de arrastes: H,, Temperatura do Injetor:
275 °C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Rampa de Aquecimento: 90 °C (20 minutos) — 1
°C/minuto — 120 ° (50 minutos). Tempos de Retencéo: 10= 32,54 min; 10a= 34,54 min; 11= 62,49 min e 11a= 64,19
min.
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enantibmeros das a-alquil-y-butenolidas idealizadas (alquil = "Bu e "Hexila), em bons
rendimentos e excessos enantioméricos (Esquema 20).

O CO, utilizado foi de origem comercial (Air Products®), adquirido na forma de gas com-
primido ultrapuro e anidro (< 12 ppm de &gua). A pureza e umidade do gas em questédo afeta
diretamente o rendimento da reacdo. Quando a geracdo de CO, foi realizada por aquecimento
de gelo seco ou através de CaCO3; em meio &cido, os rendimentos obtidos cairam.

0
nBuLil R
OH Tengy 269 ['Bull]
z THF, -70 °C
A — | o
CO,, HzO* (s)
R="Bu, (S)-13 10, R= "Bu, 86%, 94% e.e.
R="Hex, (S)-14 11, R= "Hex, 81%, 96% e.e.
o)
N ) 2eq.['BuLi] R
OAc Te"Bu  k,co, OH  Te"Bul  1hF 70 °C |
= _— EE— O
(R R MeOH AN R CO,, H30* ®)
R="Bu, (R)-13a R="Bu, (R)-13 10a, R= "Bu, 80%, 95% e.e.
R="Hex, (R)-14a R="Hex, (R)-14 11a, R="Hex, 80%, 95% e.e.

Esquema 21

"Bu
/L MRS) 10 jL(RS)11

Py = 0.0 625 57 5

(@]
ng Hex
@]
(S) (S)
10, 94% e.e. 11, 96% e.e.
& v
£ L
300 25 390 75 s0.0 g3.5 g2.0 EiT-'I.S
"Bu
| o
Z(R) __
Ma 95% e.e % 11a, 95% e.
w & e
B B T
300 325 35.0 375 0.0 525

Figura 8. Cromatogramas de determinagfes dos excessos enantioméricos de 10, 11, 10a e
11a.
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Estruturalmente, as formacdes dos produtos 10, 10a, 11 e 11a foram confirmadas por
RMN de 'H e '*C. A seguir apresentaremos uma discussdo apenas sobre os espectros de 10,
pois a andlise referente aos outros compostos € similar.

No espectro de RMN de 'H Os sinais dos hidrogénios (Hp, He, Ha, Hg), entre 0,9 e 1,6
ppm, regido de alifaticos, séo provenientes de parte do grupo butila e da metila a-carbindlica.
Outro importante sinal € o tripleto em 2,3 ppm, referente aos hidrogénios diastereotdpicos H,,
que acoplam com H,, apresentando uma multiplicidade pouco definida. Completam o espectro o
hidrogénio carbindlico H;, em 5 ppm na forma de um duplo quarteto, pois acopla com Hy e He
por ultimo o hidrogénio vinilico He, como dubleto em 7 ppm (Figura 9A).

O espectro de RMN de '*C do composto apresenta alguns sinais importantes, por
exemplo, o sinal referente a carbonila de éster em 175 ppm (C,), 0s sinais dos carbonos da
dupla ligagéo (C=C), em 150 e 135 ppm, respectivamente (C, e Cr). Em 77 ppm, parcialmente
encoberto pelo sinal do solvente deuterado, aparece o carbono carbindlico C, Completam os
carbonos restantes da molécula os cinco sinais de carbonos alifaticos, entre 15 e 30 ppm (C.q€
Ci) (Figura 9B).

Hb’ HC1 Hgv Hd

4 o]

_
LB
|
F

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

5.5 5.0
f1 (ppm)
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240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1 %10 ) 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

Figura 9. (A) Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 10 e atribui¢bes dos
sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do

composto 10 e atribuicbes dos sinais referentes a cada carbono.

As configuracdes absolutas dos organoteluretos (S)-13 e (R)-13a foram obtidas por
comparacdo com dados de andlise polarimétrica, presentes na literatura®, das o-alquil-y-
butenolidas correspondentes. As configuragdes absolutas dos organoteluretos (S)-14 e (R)-14a,
foram obtidas por comparacéo de dados de andlise polarimétrica, presentes na literatura®, do

silil-derivado 8, obtido na sequéncia sintética proposta (Esquema 22).

o)
By THex
| ° =
Me,Phsi® (S

10 8

Obtido: [o]y2%= +46,1 (c = 1,0 CHCI,) Obtido: [a]p??=-10,2 (¢ = 2,0 CHCl,)
Literatura: [o]p2%= +44,3 (c = 1,24 CHCI5) Literatura: [o]p?°=-10,9 (c = 3,04 CHClI5)

Esquema 22

> He, Y-T.; Yang. H. N.; Yao, Z-J. Tetrahedron 2002, 58, 8805.
% Berkenbusch, T.; Bruckner, R. Tetrahedron 1998, 54, 11461.
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1.3.1.2. Adi¢Bes 1,4- Diastereosseletivas de Silil-Cupratos e Oxida¢cGes de Fleming-Tamao —
Preparacéo de (+)-blastimicinona (1), (-)-blastimicinolactol (2), (+)-antimicinona (3) e (-)-NFX-2

(4)

As a-alquil-y-butenolidas (10, 10a, 11 e 11a) constituiem um interessante bloco de
sintese. Poucos trabalhos na literatura®*® descrevem a obtencéo dessa classe de compostos
em bons rendimentos e excessos enantioméricos. Desses quatros compostos, apenas 0S
estereoisdmeros 10 e 11 foram utilizados para a sequéncia sintética, pois possuem a metila na
posicdo gama com a configuracdo (S). Tal estereoquimica € a encontrada nas moléculas-alvo
1-4 (Esquema 23).

0 o 14
R R R/R'
n i _ RO
10, R="Bu, 94% e.e. o — > o nEU; go Bli;l(’f)_bl?_stml’ncmcl)n: 1
11, R= "Hex, 96% e.e. _>’ u/ H, (-)-blastimicinolactol (2)

7((s) R10™ y{(9  "Hexila/ COBu, (+)-antimicinona (3)
"Hexila / H, (-)-NFX-2 (4)

Esquema 23

A proxima etapa sintética previa a adicao 1,4- trans-seletiva de [(RsSi),Cu(CN)Li,] a 10 e
11. Os testes de otimizacdo das condicbes reacionais foram realizados com um substrato
comercial de estrutura similar, a B-angelica lactona (AL). Foi pretendido preservar 10 e 11, de
possiveis baixos rendimentos de reacao e perdas de material, visto que esses compostos foram
preparados numa escala de 500 mg.

Os testes de otimizacdo foram realizados variando-se trés parametros experimentais:
grupos ligados ao atomo de silicio, litio utilizado na reacéo de troca Cl/Li e sal de cobre (l). Os
resultados foram baseados apenas em termos de rendimento quimico, pois (AL) era uma
mistura racémica e nao possuia um substituinte a-carbonilico como 10 e 11, para avaliar
possiveis razdes diastereoisoméricas (trans, trans). Abaixo estdo apresentados o Esquema 24

e a Tabela 2, ilustrando os estudos realizados.

% a) Pashkovsky, F. S.; Katok, Y. M.; Khlebnicova, T. S.; Lakhvich, F. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3657.; b)
Nasman, J-A. H.; Pensar, K. G. Synthesis 1985, 786.; c) Corbera, J.; Font, J.; Monsalvatje, M.; Ortufio, R. M.;
Sanchez-Ferrando, F. J. Org. Chem. 1988, 53, 4393.; d) Rezanka, T.; Sigler, K. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4277.; €)
Manzer, L. E.; App. Catalysis A: General 2004, 272, 249.; f) Chiacchio, U.; Piperno, A.; Rescifina, A.; Romeo, G.;
Uccella, N. Tetrahedron 1998, 54, 5695.; g) Yu, W-Y.; Alper, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 5684.; h) Guntrum, E.;
Kuhn, W.; Sponlein, W.; Jager, V. Synthesis 1986, 11, 921.; i) Khan, H. A.; Peterson, I. Tetrahedron Lett. 1982, 23,
5083.; j) Cowell, A.; Stille, J. K. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 133.
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R;SiCl

1) Li®, THF, 0 °C, 15-24 h
2) 0,5 eq. CuX, -20 °C, 20 min

0 0
R=Pr, Me, 'Bu, Ph

1) [(R3Si)2Cu(CN)Li5] X=1 CN

O s O
R
2) Hs0 R;3Si

ALa, R=Me,Ph, 20-80%
ALb, R=BuPh, 59%

Esquema 24

Tabela 2. Resultados de adi¢é@o de silil-cupratos a pB-angelica lactona (AL).

Entrada Cloreto de Silano Litio Sal de Cobre  Rendimento®
1 Me,PhSiCl Pedacos CuCN 20%
2 Me,PhSiCl Suspens&o® CuCN 80%
3 '‘BuPh,SiCl Suspensao® CuCN 59%
4 'Pr;SiCl Suspensao® CuCN tracos
5 Me,PhSiCl Suspensao® Cul 50%

4 Rendimento isolado.
b Suspensédo em 6leo mineral (30% m:m) dopado com sédio.

A reacdo de troca Cl/Li dos cloretos de silanos utilizados constitui uma inversdo de
polaridade do atomo de silicio, tal transformacao € baseada em uma adicdo oxidativa do atomo
de litio. Acredita-se que PhMe,SiLi é formado por uma reacado de troca Cl/Li e reage com outra
molécula de PhMe,SiCl formando o disilano PhMe,SiSiMe,Ph, que sofre uma clivagem da
ligacdo Si-Si pelo litio elementar presente no meio, fornecendo uma solu¢do marrom contendo
PhMe,SiLi. A reacdo ainda ndo teve seu mecanismo completamente elucidado, apenas

algumas proposicdes foram feitas baseadas em estudos de RMN de ‘Li e *°Si (Esquema 25).>’

%" Fleming, |.; Roberts, R. S.; Smith, S. C. J. Chem Soc., Perkin Trans. 1 1998, 7, 1209.
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PhMe,SiCl — PhMe,SiLi > PhMe,SiSiMe,Ph

-

Esquema 25

Um fator importante nos estudos realizados foi a granulometria do litio utilizado. As
reacdes de troca Cl/Li mais eficientes foram realizadas com o metal pulverizado, em forma de
dispersdo em 6leo mineral, acredita-se que a maior area superficial torna-o mais reativo.

Quanto aos cloretos de silano utilizados, justificam-se os resultados encontrados,
baseando-se na eletronegatividade do Si, relativamente baixa, essa caracteristica propicia uma
deslocalizagcéo do par eletronico pelos grupos ligados ao Si. Substituintes aromaticos favorecem
uma estabilizacdo mais eficaz dessa carga, por isso acredita-se que os silanos contendo
ligantes aroméaticos forneceram melhores rendimentos (Tabela 2 — entradas 2, 3 e 5).
Acreditamos que fatores estéricos envolvendo o '‘BuPh,SiCl diminuiram os rendimentos, quando
esse substrato foi utilizado.

O teste final foi 0 emprego de Cul (Tabela 2 - entrada 5) no lugar de CuCN, na melhor
condicdo encontrada até entdo (Tabela 2 — entrada 2). Os cupratos preparados a partir de
haletos de cobre (I) sdo conhecidos como cupratos de Gilman; constituem a primeira classe de
reagentes organocobre desenvolvida.®® Mais tarde foram desenvolvidos os cianocupratos, que
apresentam algumas vantagens importantes em relacdo aos cupratos de Gilman, como por
exemplo, maior reatividade em adi¢cbes 1,4- e maior estabilidade térmica. Os melhores
resultados obtidos com cianocupratos foram justificados por essas premissas.

As a-alquil-y-butenolidas 10 e 11 foram empregadas nas condi¢cdes consideradas
otimizadas, descritas na entrada 2 da Tabela 2. As reac¢fes de adi¢cdo 1,4- dos cianocupratos
preparados ocorreram rapidamente, e os intermediarios de reac&o foram capturados com H* na

posicéo alfa. Foram obtidos bons rendimentos para os substratos utilizados (Esquema 26)

%8 Para organocobre veja: Taylor, R.J.K. Organocopper Reagents A Practical Approach 1994; Oxford University
Press: New York e referéncias contidas.
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PhMe,SiCl

1) Li% THF,0°C, 16 h
2) 0,5 eq. CuCN, -20 °C, 20 min

0 o)
R R

G 1) [(PhMe,Si)Cu(CN)Liy], 20 min

| o > o

s (1 2NHC PhMe,Si ™"
10, R= "Bu 7, R="Bu, 84%
11, R= "Hex 8, R= "Hex, 82%

Esquema 26

A transferéncia desse silil-cuprato ocorreu eficientemente, porque essa classe de
compostos geralmente apresenta estabilidade térmica e alta reatividade, devido a fraca ligacao
Cu-Si. Esse tipo de adigdo 1,4- possui caracteristicas atraentes, como a possibilidade de
oxidag&o da ligacéo C-Si para C-OH e o controle estereosseletivo.

Esse controle estereosseletivo®™*° foi explorado na sintese proposta. O sistema quase
planar butenolidico, como nos compostos 10 e 11, induziram uma adi¢cao do silil-cuprato na
posicdo beta com uma orientagdo anti a metila na posicdo gama. Esse fendbmeno de estereo-
inducdo é baseado no impedimento estérico do ligante Me,PhSi. O enolato formado apresenta
um grupo alquila na posicdo alfa, o quenching reacional com uma fonte protdnica restaura o
anel lacténico, capturando o hidrogénio na posi¢édo alfa e direcionando o grupo alquila para a
face menos impedida, ou seja, anti ao ligante Me,PhSi presente na posi¢do beta (Esquema
27).%°

% a) Fleming, I.; Reddy, N. L.; Takaki, K.; Ware, A. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1472.; b) Harcken, C.;
Rank, E.; Bruckner, R. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2342.
% Krause, N. Modern Organocopper Chemistry 2002; Wiley-VCH Verlag: Dortmund; pp.79.
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0
R
o
| o [(PhMe;Si)Cu(CN)Liz] Hy0*
»
B Y
10, R="Bu
11, R= "Hex - -
(©)
R C
WBO —
Hs) (S)
SiMe,Ph H
7, R="Bu
8, R="Hex

Esquema 27

Ao final da reagdo as misturas foram extraidas, concentradas e purificadas por
cromatografia em silica flash. As estereoquimicas relativas (trans, trans) de 7 e 8 foram
confirmadas por RMN *H, baseadas nas constantes de acoplamento entre os hidrogénios H., Hy
e H., onde foram obtidos valores similares ao descrito na literatura®™ para as mesmas
moléculas. H, apresenta multiplicidade do tipo ddd (duplo duplo dubleto), devido seu
acoplamento com H, e com os hidrogénios diastereotépicos do CH, do substituinte alquila R. H,
apresenta uma multiplicidade do tipo dd (duplo dubleto), devido seu acoplamento com H; e H,.
H. se apresenta na forma de um dq (duplo quarteto), devido seu acoplamento com H,e com os

hidrogénios da metila carbindlica (Figura 10).
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JHaHb =12 Hz "" é\‘ (O)
lit.: 11,9 Hz e
. MeO 7,R="Bu
h Hg 8, R= "Hex
"SiMe,Ph Hg
JHPHE =10 Hz
lit.: 10 Hz
He H, Hp
e L I
4‘.4 ‘ 4‘.2 ‘ 4‘.0 ‘ 3‘.8 ‘ 3‘.6 ‘ 3“.4 ‘ 3‘.2 2‘.6 ‘ 2‘.4 ‘ 2‘.2 ‘ 2‘.0 ‘ 1‘.8 ‘ 1‘.6 1‘.4 1‘.2

0 f1 (pzﬁﬁﬂ
Figura 10. Faixa do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCI;) do composto 8. Obs: a faixa espec-
tral equivalente ao composto 7 apresenta deslocamentos, multiplicidades e constante de aco-

plamentos similares.

As configuracdes absolutas dos compostos 7 e 8, foram confirmadas por comparacao de

dados de andlise polarimétrica, presentes na literatura® (Esquema 28).

o) O
"Bu "Hex
e} O
Me,Phsi® Me,PhSi*
7 8
Obtido: [0]p2'=-9,7 (c = 1,5 CHCl3) Obtido: [o]p?2= -10,2 (c = 2,0 CHCl,)

Literatura: [o]p?5=-9,48 (c = 3,13 CHCI,) Literatura: [o]p?°= -10,9 (¢ = 3,04 CHCI5)

Esquema 28
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Apés confirmacdo da configuragdo dos centros estereogénicos, os compostos 7 e 8
foram submetidos & oxidacéo de Fleming-Tamao®, a oxidacdo da ligacdo C-Si a uma ligac&o C-
OH. Dois sistemas foram empregados para otimizacdo das condigcbes de reacdo, A=
Br,/AcOOH e B= KBr/NaOAc/AcOOH. Os melhores resultados foram obtidos utilizando o
sistema B, provavelmente pelas condi¢cbes mais brandas, onde o Br, € gerado in situ em
menores concentracfes. Os metabdlitos (-)-blastimicinolactol (2) e o (-)-NFX-2 (4) foram
isolados por cromatografia em silica flash em rendimentos praticamente quantitativos (Esquema
29).

O O
R R A=Br, / ACOOH
0/ - o,
0 Aoub o 2, 60%; 4, 50%
RO — > R B= KBr / NaOAc / AcOOH
PhMe,Si HO 2,93%; 4, 91%
7, R="Bu R="Bu, (-)-blastimicinolactol (2)
8, R= "Hex "Hex, (-)-NFX-2 (4)
Esquema 29

Apesar de submeter ligacdes com estereoquimica definida a reacdes de oxidacao, as
configuracdes dos centros foram mantidas, pois 0 mecanismo de reacéo proposto®, baseia-se
em uma etapa-chave onde ocorre um rearranjo do tipo [1,2]-alquil, similar ao que ocorre na
reacdo de Baeyer-Villiger (Esquema 30).

%1 3) Fleming, I.; Sanderson, P. E. J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4229.; b) Fleming, I.; Henning, R.; Parker, D. C.;
Plaut, H. E.; Sanderson, P. E. J. J. Chem Soc., Perkin Trans. 1, 1995, 317.

%2 Kurti, L.; Czaké, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis 2005; Elsevier Academic
Press: San Diego; pp. 174.
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Esquema 30

As estereoquimicas relativas (trans, trans) de 2 e 4 foram confirmadas por RMN *H nOe-
DIFF. Esse tipo de experimento de ressonancia magnética é o mais utilizado para determinar
interagBes espaciais entre protons. A técnica baseia-se na irradiacdo do nacleo do hidrogénio a
ter a estereoquimica determinada e observa-se o aumento do sinal (fase positiva) do hidrogénio
vizinho, caso ocorra interacdo, evidenciando uma estereoquimica syn (cis). No caso de
diminuicdo do sinal (fase negativa), a estereoquimica é anti (trans). O caso de uma
estereoquimica anti normalmente é referido como n&o observado efeito nOe.®

Para as moléculas em questdo, 2 e 4, decidiu-se irradiar o hidrogénio H,, pois dessa
forma, obteriamos a informacao desse centro em relagdo aos outros dois centros vizinhos, que

contem os hidrogénios H, e H. (Figura 11).

83 Crews, P.; Rodriguez, J.; Jaspars, M. Organic Structure Analysis 1998; Oxford University Press: New York; pp.
184.
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nOe
nédo observado

Hp
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1 (ppm)

Figura 11. Espectro de RMN nOe-DIFF de 2.

Como pode-se observar, os hidrogénios H. e H,, néo apresentaram efeito nOe, ao
irradiarmos o hidrogénio H, e apresentaram-se em fase negativa. Essa analise confirma a
estereoquimica relativa trans,trans dos centros o, B, y. O espectro para 0 composto 4,
apresenta caracteristica similar e ndo sera apresentado.

As configuracdes absolutas dos compostos 2 e 4, foram confirmadas por comparacao de

dados de andlise polarimétrica, presentes na literatura® (Esquema 31).

n

By Hex

HO™

4
Obtido: [0]5??=-16,0 (c = 1,0 CHCl5) Obtido: [o]p?%= -14,8 (¢ = 2,0 CHCIj,)
Literatura: []p?°=-17,1 (c = 1,47 CHCl3) Literatura: [o]p25= -13,2 (c = 2,08 CHClI,)

Esquema 31
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Apds a obtencdo de dois metabdlitos de interesse, (-)-blastimicinolactol (2) e (-)-NFX-2
(4), as proximas reacdes realizadas foram as esterificacdes desses compostos com cloreto de
iso-valeroila. Novamente foram testados dois sistemas de reacdo, visando a obtencdo dos
melhores rendimentos, cloreto de iso-valeroila/DMAP/TEA e cloreto de iso-valeroila/piridina

(Esquema 32).

A='BuCOCI / DMAP / Et;N
O _AouB M 1, 80%; 3, 84%
B='BuCOCI / Py
HO'
1, 96%; 3, 96%
R= "Bu, (-)-blastimicinolactol (2) R="Bu, (+)-blastimicinona (1)

Hex, (-)-NFX-2 (4) "Hex, (+)-antimicinona (3)

Esquema 32

O sistema B apresentou-se como a melhor condi¢do para a esterificagdo dos compostos
2 e 4 com o cloreto de iso-valeroila. Por esse protocolo foram obtidos a (+)-blastimicinona (1) e
a (+)-antimicinona (3), respectivamente, em rendimentos praticamente quantitativos,
complementando a série de metabdlitos-alvo.

As configuragdes absolutas dos compostos 1 e 3, foram confirmadas por comparagéo de

dados de andlise polarimétrica, presentes na literatura® (Esquema 33).

(0] O
By "Hex

u ° )\/ﬁ .
O\\\“ O\\“‘

1

Obtido: [0]p??= +11,8 (¢ = 1,2 CHCl3)  Obtido: [a]y2°= +10,1 (¢ = 1,5 CHCI3)
Literatura: [0]5?°= 11,0 (¢ = 1,2 CHCl3)  Literatura: [o]p2°= +7,8 (c = 1,75 CHCI5)

Esquema 33

Com as moléculas finais obtidas, 1 e 3, foram realizadas andlises de cromatografia

gasosa em coluna quiral®, objetivando checar se n&o ocorreu racemizacdo durante os

% para (+)-blastimicinona (1) veja referéncia 39b; para (+)-antimicinona (3) veja referéncia 54.
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processos empregados. Os resultados obtidos demostraram a manutencdo dos excessos

enantioméricos dos compostos de partida quirais, as lactonas 10 e 11 (Figura 12).

Lhromabogrem e DZTE nben. EFXEE [Cvomatogen Teme 12057 Flen 12513
23] }
@] 2 - (¢}
" "Bu ] Bu
0 1 Q
| O
" )\/u\ ° ] /J\/u\ o
o
] ] O
10 R
rac-1 1 1
05 ] i
Z'kr o 1
o L i A
ob— —
r - T - y y - y * |
5 & o ® 0 100 110 130 130 4 mn ) » 1 10 1% e
K| _ | K - |
2| asuts - Pssk Tabie 3| Rends - Pesk Tatle
Peak Tabis | Componnd | Gronp | Caeation Curve | Pesk Table | Congound | Gaoxg | Catestion Curve |
Poak8 | BetTime |  Asa | Height Cong, | Units | Mask | Compound 108 | Camgnind Hame| Peok® | RetTime | Aea | Heht | Conc. | Units | Mok | Compound IDS | Compound Name|
i MM B R ERCT ] 1 101% 29501 12636 073415
? 1 TR BTN RO0IE NI WSI%I WL RS

Figura 12. Cromatogramas em fase estaciondria quiral da mistura racémica de 1 (rac-1) (direi-
ta) e do produto enantiomericamente enriguecido 1 (esquerda).*Os cromatogramas referente ao

composto 3 séo similares.

E importante ressaltar que todas as reagBes mostradas neste item 1.3.1., foram
realizadas previamente com substratos em suas formas racémicas, para obtengcédo de padrdes
cromatograficos e otimiza¢des de alguns processos.

Para justificar a viabilidade da rota sintética proposta para obtencdo dos metabdlitos de
interesse 1-4 estdo sumarizadas na Tabela 3 algumas sinteses descritas na literatura para os

mesmos substratos.

% CG-quiral [Coluna Supelco® Beta DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), Gés de Arraste: H,, Temperatura do
Injetor: 275 °C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Método: T; 90 °C (20 min) - 1 °C/min - T; 120
°C (100 min)] tg: ent-1= 111,40 min, 1= 113,18 min, ent-3= 261,37 min e 3= 263,59 min.
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Tabela 3. Eficiéncia sintética na preparacgao de 1-4.

Metabdlito Referéncia Numero de Rendimento

Etapas Sintéticas Global®

Sintese Realizada® 6 27%
39b 10 <12%

42b 10 21%

55 4 23%

42a 8 21%

66 6 24%

67 8 7%

Sintese Realizada® 7 26%
39b 11 <11%

38a 13 13%

42b 11 19%

55 5 10%

42a 9 16%

66 7 23%

68 7 21%

68 9 5%

Sintese Realizada® 6 26%
42b 10 21%

55 4 16%

35b 6 24%
Sintese Realizada® 7 25%
42b 11 18%

55 5 15%

% Os rendimentos das sinteses realizadas, foram calculados baseando-se em um rendimento
corrigido da resolucao cinética enzimatica, visto que o rendimento maximo que poderia ser obtido era
50%.

% Sayo, N.; Nakai, E-i.; Nakai, T. Chemistry Lett. 1985, 1723
®” Fujisawa, T.; Kohama, Hiroshima, K.; Tajima, K.; Sato, T. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5155.
% Mulzer, J.; Schulze, T.; Strecker, A.; Denzer, W. J. Org. Chem. 1988, 53, 4098.



64

Observa-se que a preparacao dos metabolitos 1-4 apresentou bons rendimentos globais,
0S maiores entre as rotas sintéticas mencionadas. Acreditamos que o abreviado nimero de
etapas sintéticas, aliado a reac¢des jA bem desenvolvidas no laboratério, propiciaram o relativo
éxito na preparacéo dos compostos de interesse.

O trabalho realizado enriquece o conhecimento em relacdo a obtencdo das substancias

3 e 4, que até 0 momento apresentam poucas sinteses descritas na literatura.

1.3.2. Sintese dos Quatro Estereoisémeros da Acaterina (6a-d)

1.3.2.1. Resolucgéo Cinética Enzimética do 1-Decin-3-ol (28) e Preparacdo das Alquinonas 24a-
b

E importante ressaltar que nesta tese serdo mostrados os resultados relativos a
preparagdo da Acaterina e seus estereoisbmeros, em suas formas enantiomericamente
enriguecidas, porém previamente foi realizada toda a rota sintética com materiais racémicos,
com o objetivo de se obter padrdes cromatogréficos e para otimizacdo de algumas reacoes.

O material de partida idealizado na rota sintética mostrada no Esquema 8, foi o alcool
propargilico 1-decin-3-ol (28). Por tratar-se de um composto ndo disponivel comercialmente,
esse material foi sintetizado em escala de 20-25g a partir de brometo de etinilmagnésio® ou

acetileto de litio”®, em uma reacéo de adigéo nucleofilica 1,2- ao octanaldeido (Esquema 34).

/\/\/\).i 1) — M,THF OH
H > /\/\/\)\\
2) Hs0* N
28, M= MgBr, 81%
M= Li, 88%
Esquema 34

As duas metodologias forneceram rendimentos similares, porém o arranjo experimental
utiizando brometo de etinilmagnésio mostrou-se mais simples, além dos custos para a
preparacdo desse reagente de Grignard serem menores do que para a preparacao do acetileto

de litio. O composto 28 foi purificado por destilacdo a presséo reduzida (p.e.: 44-46 °C, 1,5

% Brandsma, L. Preparative Acetylenic Chemistry 1988; Elsevier: Amsterdam, 2" edition.
" Mortier, J.; Vaultier, M.; Carreaux, F.; Douin, J-M. J. Org. Chem. 1998, 63, 3515.
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mmHg), fornecendo uma pureza cromatografica acima de 98%, suficiente para a proxima etapa
sintética.

A insercdo de quiralidade na sintese da Acaterina ocorreu na etapa que sera descrita a
seguir. Através de uma resolugcdo cinética enzimatica do 1-decin-3-ol (28), seguida de uma
separacao dos compostos 28a e 29a e posterior hidrélise enzimética do composto 29a, foram
obtidos os dois enantibmeros do composto 28 em altos excessos enantiomeéricos.

Baseados em trabalhos anteriores do grupo’?, foi utilizado como biocatalisador a lipase,
disponivel comercialmente, Novozyme® 435, acetato de vinila como agente acetilante e hexano
como solvente. Inicialmente, efetuou-se uma reacdo teste, com o objetivo de determinar o
tempo 6timo de reagdo, ou seja, onde ocorrem 0S maximos de excessos enantioméricos e

conversao para os produtos de reacéo (Tabela 4 e Esquema 35).

OH Novozyme® 435 /H\)OH\ ?AC
> + M
/Hs\)\ ACO™ X 5 S 5 AN
28 Hexano, 32 °C 28a 29a

Esquema 35

Tabela 4. Resultados de otimizac&o de resolugdo cinética enzimatica de 28.

Entrada Tempo Conv. ()" e.e. 28 e.e. 29 -
(horas) (%) (%)
1 0,5 24 32,2 >99 >200
2 1 37 56,6 98,2 176
3 15 44 75,5 98,6 >200
4 2 47 87,6 98 >200
5 2,5 49 93 96 167
6 3 51 97,8 95,9 >200
7 3,5 49 >99 94,3 >200
8 4 49 >99 94 >200
9 45 51 98,8 94 148

dConversdes tedricas calculadas via software com base nos excessos enantioméricos.
PExcessos enantioméricos determinados por cromatografia gasosa em coluna quiral.

™ Raminelli, C.; Comasseto, J. V.; Andrade, L. H. Porto, A. L. M. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3117.
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Baseados nos excessos enantioméricos e conversdes descritos na tabela 4, julgamos
gue o tempo otimizado para a resolucdo de 28, seria de 3,5 horas (Tabela 4 - entrada 7). O
enantibmero 28a pode ser obtido com elevada pureza Optica, excesso enantioméricos >99%,
suficiente para o prosseguimento da sintese idealizada.

O excesso enantiomérico de 94% para 0 acetato 29a pode ser elevado posteriormente.
Apbs a separacdo dos substratos por cromatografia em coluna de silica flash, o composto 29a
foi submetido a uma hidrélise enzimética, em meio aquoso, com o biocatalisador reaproveitado
da reacdo anterior. Essa reacdo também foi otimizada com base nos excessos enantioméricos
de 28b (Tabela 5 e Esquema 36).

OAc Tamp&o NayHPO4/KH,PO, OH OAc
E 10 mM, pH=7 z

;
Y
;
i

Novozyme® 435

29a Acetona, 32 °C

Esquema 36

Tabela 5. Resultados de otimizacdo da hidrélise enzimética de 29a.

Tempo b
Entrada e.e. 28b% (%) e.e. 29b° (%)
(horas)
1 2 98,9 -
2 2,5 98,2 -
3 3 99,8 -
4 3,5 99,9 -

®Excessos enantioméricos determinados por cromatografia gasosa em coluna quiral.
®Devido aos limites de deteccdo da técnica, ndo foi possivel quantificar os excessos
enantioméricos de 29b.

ApOs 3,5 horas de reacao, o acetato 29a foi hidrolisado ao alcool 28b que apresentou
um excesso enantiomérico >99% (Tabela 5 - entrada 4). Seguindo esse protocolo, os dois
enantibmeros de 28, puderam ser obtidos com alto grau de pureza 6ptica. Essa sistematica foi
empregada em escala reacional maior (12 g) e o comportamento observado anteriormente foi
mantido (Esquema 37). Os rendimentos quimicos dos produtos de interesse foram

determinados e mostraram-se bons.



/H\)OH\ Novozyme® 435 i ?AC
\ > M + M
528 N A0 ° N ® N

28a, 49%, >99% e.e. 29a, 49%, 94% e.e.

Novozyme® 435
OAc Acetona

=
/kt/”\gs - =

292 Tampao Fosfato

28b, 94%, >99% e.e.

Esquema 37
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Em todos os experimentos realizados, foi utilizada a cromatografia gasosa com fase

estacionaria quiral’ para realizar as quantificacées de excessos enantioméricos. Nas Figuras

13, 14 e 15 s&o ilustrados alguns cromatogramas importantes do estudo de resolugéo cinética

enziméatica de 28.
Intensaty

Cromatograma de separacéo dos
150000 | padrdes racémicos de 28 e 29.

OH OAc
- /ktv/“\S$ /*i?/L\%g

28b, t,= 17,36 min 29b, t,= 21,53 min

OAc
! e v /H\)\ M
10 20

Peak#  Ret Time Arca Height Conx Unit Mark ID# Cmpd Name
173% 156383 18I0 3184 28a,t=17,92min  29a, t=22,62 min
17,923 148841 6303 30315
21,353 92643 9606 18,872

+ 22,624 93077 8963 18,960
Total 490914 52978

Figura 13. Cromatograma, em fase estacionaria quiral, de uma mistura de 28 e 29.

"2 Método empregado: Coluna Supelco® Beta DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um). Gés de arrastes: H,, Tempera-
tura do Injetor: 275 °C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Rampa de Aquecimento: isotérmica 100

°C. Tempos de Retengéo: 28a= 17,92 min; 28b= 17,36 min; 29a= 22,62 min e 29b= 21,35 min.
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Cromatogramas da Resolugéo
Cinética Enziméatica de 28, apds
separacao dos substratos por
cromatografia em coluna de silica
flash.

/Hsv\

28a, t.= 17,69 min, >99% e.e.

B OAc

M

29a, t,= 22,50 min, 94% e.e.

Figura 14. Cromatogramas, em fase estacionaria quiral, de 28a e 29a, obtidos apds resolucéo

cinética enzimatica de 28.
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150000~
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100000 | ;
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I
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1 R |
I)—,;,-l_ R B amman SO 1 I T
0 10 20 30
min
Peak# Ret Time Area Height Conc Unit Mark ID# Cmpd Name
1 16612 2602984 123471 99973
2 17963 710 296 0,027
Total 2603694 123767

Cromatogramas da Hidrdlise de
28b, apos hidrélise enzimatica de
29a.

OAc
H 29a 94% e.e.
/HS\/\\\
Hidrdlise
Enzimatica

?H 28b, >99% e.e.

5 S

Figura 15. Cromatograma, em fase estacionaria quiral, de 28b.
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As configuracbes absolutas dos compostos 28a-b e 29a-b foram determinadas com
base em dados de andlise polarimétrica e comparacdo com dados da literatura (Esquema
38) 73,74

OH
/H\/'\ Obtido: [a]p?°= +4,0 (c = 3,0 CHCl; >99% e.e.)
57 (R} Literatura: [a]p?°=+4,2 (c = 1,1 CHCI; 97% e.e.)
OH - . 28a, >99(y0 e.e.
Resolucao Cinética
/HS\)\ Enzimatica *

28 oAc
/H\/(;N Obtido: [a]p2= -54,1 (c = 3,0 CHCI; 94% e.e.)
5 N Literatura: [o]p2°= +12,1 (¢ = 2,7 CHCI; 18% e.e.) para 29b

29a, 94% e.e.

Esquema 38

Baseado nos valores de andlise polarimétrica, determinou-se que o &lcool 28a,
proveniente da resolucdo cinética enzimética, tem configuragdo (R) e o outro substrato da
reacdo, o acetato 29a, tem a configuragcéo (S). Consequentemente deduziu-se a configuracao
dos substratos 28b e 29b.

Com o isolamento dos enantibmeros 28a e 28b, as rotas sintéticas foram efetuadas
separadamente, mas com etapas sintéticas equivalentes. A partir desse ponto serdo descritos
os resultados referentes aos procedimentos com 28a, no entanto, serdo mencionados também
os rendimentos quando se utilizou 28b como material de partida. Quando for o caso de alguma
observacdo experimental importante sera descrita uma comparacado entre as duas rotas. Tal
escolha baseou-se no fato que o composto 28a daria origem ao isémero natural da Acaterina
(6a).

A rota sintética proposta previa 0o uso de reagentes organometalicos e algumas
condi¢cBes de extragdo e purificagdo com acidez moderada. Portanto, julgamos ser necessaria a
protecdo da hidroxila de 28a-b com o grupo protetor MEM (2-metoxietoximetil),”
suficientemente inerte nas condicbes mencionadas e com desprotecdo em condi¢cdes brandas
(&cidos de Lewis, p.ex.: TiCly, ZnBr,), as quais provavelmente ndo afetariam as funcionalidades

dos intermediérios na etapa de desprotecéo.

®Fu, R.; Chen, J.; Guo, L-C.; Ye, J-L.; Ruan, Y-P.; Huang, P-Q. Org. Lett. 2009, 11, 5242.
" Glanzer, B. |.; Faber, K.; Griengl, H. Tetrahedron 1987, 43, 5791.
"> Corey, E. J.; Grass, J-L.; Ulrich, P. Tetrahedron Lett. 1976, 11, 809.
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O &lcool 28a foi solubilizado em uma solugcdo de CH,Cl, contendo 1,5 eq. de DIPEA,
MEMCI foi adicionado lentamente & 0 °C. A reacao ocorreu em 12 horas, e apdés o consumo do
material 28a, visualizado por CCD, procedeu-se a extragdo com NaHCO3q € a purificagéo por
cromatografia em coluna de silica flash. Os compostos 27a-b foram obtidos em bons

rendimentos quimicos (Esquema 39).

/d\/(')H\ TR SR wﬂ
5 X MEMCI, 0°C-ta. 5 A
28a 12h 27a. 80%

28b —>» 27b, 77%

Esquema 39

A formac&o do produto foi confirmada por RMN de *H e **C. No espectro de RMN de *H,
os sinais de 3,4 ppm a 5 ppm se referem aos hidrogénios carbindlicos, provenientes do grupo
MEM (Ha, Hp, Hc, Hg, He) € ao hidrogénio carbindlico (H;). Em 2,4 ppm situa-se o sinal referente
ao hidrogénio acetilénico (Hy), desdobrado em um dubleto, que acoplou a longa distancia com
H¢, com uma constante de 2,1 Hz. A mesma constante foi encontrada no duplo tripleto, em 4,35
ppm, referente ao hidrogénio H;. Os sinais restantes, de 0,8 a 1,8 ppm, sdo os hidrogénios da
cadeia alquilica (Hs, H;, H; e Hy) (Figura 16). As demais multiplicidades estdo de acordo com o
esperado.

O espectro de RMN de '*C do composto apresenta sinais com deslocamentos

caracteristicos dos carbonos presentes na molécula e ndo sera discutido em mais detalhes.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl;) do composto 27a e atribuicbes dos sinais

referentes a cada hidrogénio

Apoés a obtencdo de 27a foram executadas duas condi¢cdes para a acilagdo da tripla
ligagcéo terminal de 27a, visando a preparagéo da alquinonas 25a. A primeira tentativa baseou-
se na desprotonacdo da porgdo acetilénica com "Butil-litio, base suficientemente forte para
abstrair um hidrogénio ligado a um carbono sp, seguido de transmetalacdo com ZnCl,* e
adicdo do organozinco formado ao cloreto de acetila. A segunda tentativa baseou-se na
desprotonacdo da porcdo acetilénica com "Butil-litio, e adicdo do organolitio formado ao
acetaldeido, seguido de extracdo acida e oxidacdo do intermediario 26a com reagentes de

cromo (Esquema 40).

OMEM OMEM
AouB
e
5 A 5 X
27a 25a
A: 34%
B: 84%

27b — 25b, 80%, via B

A: ["BuLi], ZnCl,, MeCOCI, -70 °C a t.a.
B: 1) ["BuLi], MeCHO; H30*, -70 °C a t.a; 2) Oxidagédo com Cromo (VI)

Esquema 40
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Os melhores rendimentos foram obtidos utilizando-se o protocolo B. Apesar de aumentar
uma etapa sintética, esse procedimento forneceu as alquinonas 25a-b em rendimentos muito
superiores aos obtidos com o protocolo A.

E conhecido na literatura™, que os reagentes organozinco podem ser de trés tipos:
Haletos de Organozinco (RZnX), Diorganozinco (R'ZnR? e Zincatos RY(R?(R%»ZnM. A
reatividade dos haletos de organozinco depende da eletronegatividade do carbono ligado ao
zinco. A modulacéo dessa eletronegatividade pode polarizar a ligagdo C-Zn, conferindo carater
mais iénico ou covalente a ligagao.

A sequéncia de reatividade relatada é: alquinil < alquil < alquenil < aril < benzil < alil,
para o tipo de carbono ligado ao zinco e RZnX < R,Zn < R3ZnMgX < R3ZnLi, para a classe de
reagente organozinco. Portanto, acreditamos que pelo reagente utilizado se enquadrar nos dois
extremos de menor reatividade, justificam-se os baixos rendimentos (Esquema 41).

(o
)LH
OMEM OMEM> OMEM
H;O*
N — 3
5 R H/—\n . > T > A NN
27a " ["BuLi] Li Rota A
OH
26a, (1:1r.d.)
l ZnC|2
(\O
OMEM ~ OMEM
Cl
27 == N
Rota B
carbono 25a e}
alqumlllco
Esquema 41

Pela rota escolhida, geraram-se os intermediarios 26a-b, que nao tiveram seus pares

diastereoisoméricos separados’’, pois esses substratos seriam oxidados as alquinonas 25a-b, e

"® Knochel, P. Handbook of Functionalized Organometallics 2005; Wiley-VCH: Weinheim, vol. 1

" As misturas diastereoisoméricas 26a e 26b foram quantificadas por cromatografia gasosa, fornecendo um valor de
razdo diastereoisomérica (r.d. ~1:1). O método empregado foi: Coluna J&W Scientific® DB-35 (30 m x 0,25 mm X
0,15 um). Gas de arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °C, Temperatura do Detector 275 °C, Pressao 100 kPa,
Rampa de Aquecimento: 60 °C — 10 °C/min — 230 °C (20 min). Tempos de Retencéo: t'= 14,65 min; t,’= 14,78 min.
Essa quantificagdo também foi efetuada pelo espectro de RMN de *H, através da integracéo referente aos hidrogénios
da metoxila do grupo protetor MEM. Pode-se visualizar dois singletos, praticamente resolvidos, na faixa de 3,40-
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consequentemente perderiam a quiralidade desse novo centro gerado anteriormente. Dos
reagentes de cromo utilizados, PCC (clorocromato de piridinio)”® e H,Cr,0,”® (Reagente de
Jones), 0 que se mostrou mais eficaz, em termos de velocidade de rea¢do e rendimento, foi

este Ultimo (Esquema 42).

OMEM OMEM OMEM
/H\/\ 1) ["BulLi], MeCHO A ouB
X
° N 2)H,0° 5
27a 26a, 92% 25a
(1:1rd) A: 70%
27b —» 26b, 90% B: 91%

26b —> 25b, 89%, via B

A: PCC, NaOAc, CH,Cl,
B: K20r207(aq), H2804’ Etzo

Esquema 42

A formac&o do produto 25a foi confirmada por RMN de *H e **C. No espectro de RMN de
'H, os sinais dos hidrogénios carbinélicos (Ha,, Hp, He, Hq, € He) sdo provenientes do grupo
protetor MEM. O hidrogénio H, apresentado na forma de um tripleto em 4,5 ppm, acopla com
os hidrogénios H;, com uma constante de 6,7 Hz. Outro importante sinal, é o singleto em 2,4
ppm, que caracteriza os hidrogénios o-carbonilicos (Hy), e confirma a acilagédo do material de
partida 27a. Os sinais restantes, de 0,8 a 1,8 ppm, sdo os hidrogénios da cadeia alquilica (Hy,
Hi, H; e Hy) (Figura 17). As demais multiplicidades estéo de acordo com o esperado. O espectro
de RMN de **C do composto apresenta sinais com deslocamentos caracteristicos dos carbonos

presentes na molécula e ndo sera discutido em mais detalhes.

3,45 ppm, a integracdo distinta revelou uma proporcao (1:1). No caso de apenas um diastereoisdmero presente, espe-
rava-se apenas um singleto.

® Furniss, B. S.; Hannafor.d., A. J.; Smith, P. W. G.; Tathcell, A. R. Vogel’s Textbook of Practical Organic Chemis-
try 1989; Longman Scientific & Technical: Harlow,
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Figura 17. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl;) do composto 27a e atribui¢ces dos sinais

referentes a cada hidrogénio.

Nesse item 1.3.2.1. relatamos a preparacéo das alquinonas 25a e 25b, em suas formas
enantiomericamente enriquecidas. Utilizamos como material de partida o alcool 28, e
empregando sua resolucdo cinética enzimatica, foi inserida a quiralidade no processo sintético
de obtencdo dos isdbmeros 6a-d da Acaterina. As alquinonas 25a-b, foram obtidas em bons

rendimentos globais, em uma escala de 5-7 g, suficiente para o avanco da rota proposta.

1.3.2.2. Hidroteluracdo das Alguinonas 25a-b e Reducdo das j-butil-teluro-enonas 24a-b —

Obtencao dos y-Butil-teluro-alcoois Alilicos 23a-b

"Butiltelurol, foi preparado pela adigdo de "Butil-litio a teldrio elementar, formado uma mis-
tura amarelada no ponto estequiométrico, correspondente a "Butiltelurolato de litio. Etanol seco
e deoxigenado foi adicionado como fonte proténica na preparacédo do "Butiltelurol; a mistura
final apresentou leve mudanca de coloracdo para laranja. A alquinona 25a foi adicionada ao
meio reacional descrito. A reacdo ocorreu a temperatura ambiente em poucos minutos. A y-

butil-teluro-enona 24a foi isolada por cromatografia em coluna de silica flash, em 84% de ren-
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dimento. Esse composto apresenta uma coloracao caracteristica amarelo intenso, assim como

os derivados 16 e 17, preparados em uma etapa anterior do projeto (Esquema 43).

Ted
["BulLi]
EtOH
OMEM n
["BuTeH] Q TeBu
I =
5 A f
OMEM
25a O 24a, 84%
25b —» 24b, 85%
Esquema 43

A formacdo do produto 24a foi confirmada por RMN de 'H e *C. Os sinais de
hidrogénios (He, H:, Hg, Hn) s&o provenientes do grupo protetor MEM. O hidrogénio H;
apresentado na forma de um duplo dubleto em 4,6 ppm, acopla com os hidrogénios
diastereotopicos H;, com constantes de 9 e 3,5 Hz. Outros importantes sinais sdo, o singleto em
2,25 ppm, que caracteriza os hidrogénios o-carbonilicos (H,) e o singleto em 7,5 ppm, que
refere-se ao hidrogénio vinilico (Hc). Os sinais restantes (H;, Hq Hi e Hn), de 0,8 a 2,0 ppm, sédo
os hidrogénios das cadeias alquilicas (Figura 18A).

O espectro de RMN de '*C do composto apresenta alguns sinais importantes, por
exemplo, o sinal referente a carbonila de cetona em 196 ppm (C,), os sinais dos carbonos da
dupla ligagcéo (C=C), em 158 e 126 ppm, respectivamente (C4 € C.). Também verificamos a
presenca de cinco sinais de carbonos carbindlicos, referentes ao grupo protetor MEM e ao
carbono C; na faixa de 59 a 94 ppm. O sinal em 38 ppm ¢é atribuido ao carbono C, (a-
carbonilico). O conjunto de sinais restantes, entre 5 e 40 ppm (C.,), contempla as duas cadeias

alquilicas existentes no composto (Figura 18B).
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Figura 18. (A) Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIl;) do composto 24a e atribuicdes dos
sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do compos-

to 24a e atribuices dos sinais referentes a cada carbono.
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Outra andlise de RMN que auxiliou na confirmacéo da estrutura de 24a foi o espectro de
125Te. Nesta técnica, provamos que ocorreu a insercéo do atomo de Te na molécula. Na figura
19, o sinal em aproximadamente 615 ppm refere-se ao atomo de chalcogénio. O deslocamento

27,50,51

esta de acordo com dados da literatura, para essa classe de compostos.

)\/H/\/\/\/
Ph2T62

W Referéncia
0 Interna

125Te de 24a

FRRTTUTOUTT WP RVOTR T N

T T T T T T T
500 480 450 440 420 400 380 350 340 320 300

T
760 740 720 700 680 660 640 620 600 580 560 540 520
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN de **Te (157,9 MHz, CDCl;) do composto 24a.

O v-butil-teluro-alcool alilico 23a foi preparado, na forma de um par diastereoisomérico,
em uma razdo diastereoisomérica de aproximadamente (1:1) (anti:syn). Foi adotada uma
reducdo quimiosseletiva do grupo carbonilico da y-butil-teluro-enona 24a, utilizando uma
solugéo metandlica de NaBH,.?"*® O composto 23a foi isolado por cromatografia em coluna de

silica flash, em 89% de rendimento (Esquema 44).
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OH Te"Bu
=
5
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NaBH, Y OMEM
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MeOOH/THF OH Te™Bu
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anti OMEM
23a (1:1r.d.), 89%
24b — 23b (1:1r.d.), 89%
Esquema 44

Por se tratar de um redutor sem quiralidade e com volume estérico pequeno, o NaBH,,

ndo foi estereosseletivo na reacao realizada. O centro estereogénico definido da molécula 24a

também ndo induziu quiralidade, pois se encontrava a algumas ligacdes de distancia do sitio

reativo. Pelo modelo proposto na Figura 20, acreditamos que o ataque do hidreto acontece pela

face re ou si da carbonila, sem nenhuma diferenciagdo, fornecendo o produto 23a na forma de
uma mistura diastereoisomérica (1:1).”

HOH Redugio

y-B-y Face Si >

HeH Redugdo »
H’B\H Face Re

OMEM

24a

OH Te"Bu
o

5
anti  OMEM

23a
(1:1rd.)

OH Te"Bu
=

5
syn  OMEM
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448345

Height
91973

Conc.
45,077
54923 v
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994624
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21927

Figura 20. Modelo de redugéo de 24a com NaBH, e Cromatograma da mistura diastereocisomé-
rica 23a (1:1r.d.).

™ As misturas diastereoisoméricas 23a e 23b foram quantificadas por cromatografia gasosa, fornecendo um valor de
razéo diastereoisomérica (r.d. ~1:1). O método empregado foi: Coluna J&W Scientific® DB-35 (30 m x 0,25 mm x
0,15 um). Gas de arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa,
Rampa de Aquecimento: 60 °C — 10 °C/min — 230 °C (20 min). Tempos de Retencéo: t'= 21,24 min; t,>= 21,39 min.
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As mesmas observacdes foram realizadas quando se trabalhou com o enantibmero 24b,
originando entdo a mistura 23b, em proporcdes diastereoisoméricas equivalentes (Esquema
45). As separacbes das misturas 23a e 23b ndo foram realizadas porque o método de
purificacdo mais vidvel para essa classe de compostos (cromatografia em coluna de silica flash)

acarretou em decomposicdo das espécies em produtos nado identificados.

OH Te"Bu
P
0  Te"Bu Syn  OMEM ’
P - e + 23a (1:1r.d.)
OMEM ’ OH Te"Bu
24a S
anti OMEM °
OH TeBu
Pz
O TeBu £
P o anti  OMEM 23b (1:1r.d.)
: 5 ¥
OMEM
24b OH Te"Bu
N2
5
syn OMEM
Esquema 45

A formacdo do produto 23a foi confirmada por espectroscopia de 1V, pelo
desaparecimento da banda em 1644 cm™, referente & carbonila (C=0), presente em 24a.
Outras anélises que auxiliaram na confirmac&o da estrutura foram os RMN de 'H e *C. Por se
tratar de uma mistura diastereoisomérica, varios sinais em ambos 0s espectros, aparecem
duplicados e/ou com multiplicidades indefinidas. Portanto nos deteremos a discutir apenas
alguns sinais que confirmam a reduc¢éo da carbonila de 24a.

No espectro de RMN de 'H, destacamos o hidrogénio vinilico H., que apesar de nao ter
participado da reacéo, sofreu uma blindagem maior, deslocando-se para 5,9 ppm, em contraste
com o derivado carbonilico do composto de partida 24a, que apresentava-se no espectro, em
7,5 ppm. Outro importante sinal, é referente ao hidrogénio Hy, incorporado na adi¢cdo do hidreto,
esse sinal aparece entre 3,9 e 4 ppm. Apresentado na forma de dois multipletos, acreditamos

que cada um dos sinais sédo provenientes dos diferentes diastereoisémeros (Figura 21A).
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No espectro de RMN de *C do composto, o desaparecimento do sinal referente a
carbonila de cetona do material de partida foi o indicio mais importante que ocorreu a reducéo.
Outra observacdo importante foi o aparecimento de mais sinais na regido de carbonos
carbinélicos 60-95 ppm, pois ao reduzir 0 grupo cetona para um alcool, é formado esse tipo de

centro (Figura 21B).
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Figura 21. (A) Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIl;) do composto 23a e atribuicdes de
alguns sinais. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do composto 23a e atribuicdes de

alguns sinais.

Outra andlise de RMN que auxiliou na confirmacao da estrutura de 23a foi 0 espectro de
125Te. Nesta técnica, provamos que ocorreu a insercdo do atomo de Te na molécula. Na figura
22, os sinais em aproximadamente 190 e 205 ppm referem-se ao atomo de chalcogénio,
presente em cada um dos diastereoisdmeros. O deslocamento esta de acordo com dados da

27,50

literatura para essa classe de compostos.
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Figura 22. Espectro de RMN de ***Te (157,9 MHz, CDCl;) do composto 23a.

Visando aumentar os rendimentos globais de obtencdo dos compostos 23a-b,
idealizamos uma reducéo enantiosseletiva de 24a-b, com o objetivo de obter apenas um dos
compostos das misturas 23a-b. Algumas metodologias classicas® desse tipo de reducéo
utilizam hidretos com ligantes quirais, objetivando a indug&o de um enantibmero do produto. Os
resultados obtidos ndo foram satisfatorios, na maioria dos casos ocorreu a decomposi¢cdo do
organotelureto. Em nenhum dos casos observamos a formacdo do produto esperado, por

comparacgdo com padrbes (Esquema 46 e Tabela 6).

O Te'Bu "L—H OH Te"Bu OH Te"Bu
_ _ ou ~
OMEM Syn  OMEM anti. OMEM
24a

*L= N-Me-efedrina, CBS, Binol, Alpine Borana®

Esquema 46

8 Singh, V. K. Synthesis 1992, 7, 605.
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Tabela 6. ReacgOes de tentativa de reducdo enantiosseletiva de 24a.

Ligante (*L) Fonte de Hidreto Resultado
N-Me-efedrina®™ LAH Decomposicao
N-Me-efedrina NaBH,4 Recuperacao do Material de
Partida
(S)-CBS-oxazoborolidina®? BHs Decomposi¢éo
(S)-Binol® LAH Decomposi¢éo
(R)-Alpine Borana®®* BH; Recuperacao do Material de
Partida

1.3.2.3. Reacgdes de Troca Te/Li dos y-Butil-teluro-alcoois Alilicos 23a-b — Sintese dos quatro

Estereoisdmeros da Acaterina (6)

Os y-butil-teluro-alcoois alilicos 23a-b, foram submetidos, separadamente, a reagéo de
troca Te/Li®, gerando 1,4-(C,0)-dianions vinilicos, que foram bons nucledfilos frente a CO.,.
Ap6s o work-up &cido, ocorreu a protonagdo e concomitante lactonizacdo do sistema,
fornecendo os analogos da Acaterina 22a-b (Esquema 47).

E importante ressaltar que a pureza do CO, utilizado afeta diretamente esse tipo de
reacdo.”’ Para tal utilizou-se CO, de origem comercial (Air Products®), adquirido na forma de
gas comprimido ultrapuro e anidro (< 12 ppm de agua).

(0]
, . MEMO
OH TeBu 1) 2 eq. [nBULI] OLi Li 2) COZ, 15 min
= —_— Pz > \ (0]
5 R 5 3) HCI 50%), t.a. 5
OMEM THF, -70°C OMEM ) HCl(5q) (50%), t.a
23a (1:1r.d.) 22a (1:1r.d.), 63%

1,4-(C, O)-dianion vinilico
23b — 22b (1:1r.d.), 68%

Esquema 47

8 Jacquet, I.; Vigneron J.-P. Tetrahedron Lett. 1974, 24, 2065.

8 Corey, E. J.; Link, J. O. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1906.

8 Noyori, R. Pure & Appl. Chem. 1981, 53, 2315.

8 Brown, H. C.; Krishnamurthy, S. Aldrichim. Acta 1979, 12, 13.
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Os anélogos 22a-b foram obtidos em rendimentos bons. Com o objetivo de aumentar os
rendimentos, variou-se a condicdo de lactonizacdo, testando outros sistemas: (a) acido p-
tolueno sulfénico / tolueno / refluxo; (b) acido trifluoro acético / THF / 4gua e (c) BF3.Et,O / THF.
No entanto ndo se obteve sucesso, em alguns casos, ocorreu a formacdo de muitos
subprodutos.

A estrutura do produto 22a foi confirmada por RMN de *H e **C. No espectro de RMN de
'H alguns sinais importantes, s&o os hidrogénios H., na forma de um dubleto, em 1,5 ppm, que
acoplam com o hidrogénio carbindlico Hq (5,1 ppm), com uma constante de 7 Hz. Outro sinal
importante é o singleto, em 7,2 ppm, referente ao hidrogénio vinilico H.. Os sinais mais
blindados (0,8-1,8 ppm) sdo os hidrogénios alquilicos Hy, H, e Hy,. Os sinais entre 3,4 e 5 ppm,
sdo os hidrogénios carbindlicos do grupo protetor MEM, Hy, Hp, Hi e H; e o hidrogénio Hy,
referente ao centro estereogénico definido (Figura 23A).

No espectro de RMN de *°C, figura 23B, visualizamos o sinal de carbonila de éster, em
172 ppm, referente ao carbono C,. Os carbonos vinilicos C. e C,, em respectivamente 150 e
135 ppm. Os sinais de carbonos carbinodlicos (Cq4, Cy, Cq, Cp, Ci, C)), entre 60 e 95 ppm e o0s

carbonos alquilicos (Ce, Cy, C), C,), entre 5 e 35 ppm.

22a (1:1r.d.)

Hc He Hg H: Hh.i /’I

YUY VU JU |

4 35
f1 (ppm)
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Figura 23. (A) Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIl;) do composto 22a e atribuicdes de
alguns sinais. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do composto 22a e atribuicdes de

alguns sinais.

Apbés a obtencdo dos intermediarios sintéticos avancados 22a-b, foi realizada a
desprotecdo do grupo MEM. Essa reacdo ja era descrita na literatura®®, utilizando TiCl, como
acido de Lewis. Por se tratar de um reagente de manipulacdo perigosa, resolvemos empregar
outro acido de Lewis (ZnBr,), porém os rendimentos ndo foram bons em comparacao aos
resultados obtidos com TiCl, (Esquema 48).

Ao realizar a extracao e purificacdo dessa etapa, através de cromatografia em coluna de
silica flash, utilizando uma mistura (1:1) (Acetato de Etila : Hexano) como eluente, foi possivel o

isolamento de todos os estereoisémeros da Acaterina (6a-d) em bons rendimentos.
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* Os estereoisdmeros 6d-c foram isolados pela mesma técnica,
demonstrando valores de R; similares aos apresentados na figura da CCD acima.

Esquema 48

As estruturas dos produtos 6a-d foram confirmadas por RMN de 'H e *C. Por se
tratarem de enantibmeros / diastereoisbmeros, 0s espectros obtidos foram similares, apenas
algumas pequenas variagfes de deslocamento foram observadas, portanto serdo descritos os
dados obtidos no espectro de 6a.

No espectro de RMN de 'H alguns sinais importantes sdo os hidrogénios He, na forma
de um dubleto, em 1,5 ppm, que acoplam com o hidrogénio carbindlico Hq (5,1 ppm), com uma
constante de 6,8 Hz. Outro sinal importante € o singleto), em 7,1 ppm, referente ao hidrogénio
vinilico H. Os sinais mais blindados (0,8-1,8 ppm) sé&o os hidrogénios alquilicos Hg, Hy € Hi. O
sinal em 4,5 ppm referente ao hidrogénio carbindlico Hy, apresentado na forma de um duplo
tripleto pois acopla com os hidrogénios diastereotopicos Hy e com H, a longa distancia, com
constantes de acoplamento 1,5 e 6,4 Hz. Por Gltimo atribuimos o multipleto em 5,1 ppm, como o
hidrogénio carbindlico Hy (Figura 24A).

No espectro de RMN de *3C, figura 24B, visualizamos o sinal de carbonila de éster, em

172 ppm, referente ao carbono C,. Os carbonos vinilicos C. e C,, em respectivamente 149 e
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137 ppm. Os sinais de carbonos carbindlicos (C; e Cq,), em respectivamente 67 e 78 ppm. Os

demais sinais, entre 14 e 36 ppm, sao referentes aos carbonos alquilicos (Ce, Cq4, Cp, Cj).
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Figura 24. (A) Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl;) do composto 6a e atribuicdes dos
sinais. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do composto 6a e atribuicdes dos sinais.
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As configuracdes absolutas dos compostos 6a, 6b, 6¢ e 6d foram determinadas com
base em dados de andlise polarimétrica e comparacdo com dados da literatura (Tabela 7).

A preparacdo dos compostos 6a-d apresentou bons rendimentos globais (Tabela 7).
Acreditamos que o abreviado numero de etapas sintéticas, aliado a reacfGes ja bem
desenvolvidas no laboratério, propiciaram o relativo éxito na preparacdo dos compostos de
interesse.

O trabalho realizado enriquece o conhecimento em relagdo a obtencdo das substancias

6b-d, que até o momento apresentam poucas sinteses descritas na literatura.



Tabela 7. Valores de andlise polarimétrica de 6a-d.
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Estereoisobmero  Configuragéo [a]o [a]b Rendimento
Absoluta Literatura*®? Obtido Global®®
Ho @
/\M%?&/O (R, R) [a]p® = -19,7 [a]p® = -19,0 15%
5 AR (c=0,61 CHCl;)  (c= 1,0 CHCly)
6a
(-)-Acaterina
HQ 0 21 20
[OL]D = +62.6 [(X]D = +60,1 13%
G (c= 1,06 CHCI;)  (c=1,0 CHCly)
5 (S) (R, S)
6b
(+)-Acaterina
HO
5~ o (S, R) [o]p”™® = -63,7 [0]p?° = -59,7 14%
5\ g (c= 0,53 CHCl)  (c= 1,0 CHCly)
6¢c ’
Pseudo-Acaterina 1
(S, S) [a]o™ = +19,6 [a]p®® = +20,2 13%

Pseudo-Acaterina 2

(c= 1,04 CHCly)

(c= 1,0 CHCly)

®Rendimentos calculados considerando-se os alcoois 28a-b como material de partida.

®Deve-se lembrar gue na Ultima etapa sintética o rendimento maximo é 50%, pois efetuou-se uma

separacao de um par de diastereoisdmeros
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1.4. CONCLUSOES

Foi demonstrada a versatilidade de y-butil-teluro-alcoois alilicos, obtidos em bons
rendimentos quimicos através de reacdes ja bem estabelecidas, através de reagentes de facil
disponibilidade e baixo custo. A possibilidade de resolucéo cinética enzimatica desses y-butil-
teluro-alcoois alilicos com CAL-B, uma das enzimas mais difundidas na literatura e
comercialmente disponivel, possibilitou a obtencdo desses compostos enriquecidos
enantiomericamente.

Na etapa chave, a reagdo de troca Te/Li, foram obtidos 1,4-(C,0)-dianions,
enantiomericamente enriquecidos, que constituiram-se em versateis blocos sintéticos. Tal
ferramenta sintética, quando submetida a reacdo com um eletréfilo como CO, e posterior
hidrdlise &cida, forneceu a-alquil-y-butenolidas. Esses importantes foram submetidos a reacdes
de adicdo 1,4-diastereosseletivas, utilizando cupratos mistos. Os compostos obtidos
apresentaram altas razdes diastereoisoméricas, favorecendo os produtos com orientacao trans,
trans. Quando oxidados, esses compostos forneceram dois dos metabdlitos de interesse, 2 e 4,
que originaram os outros dois derivados 1 e 3.

Os rendimentos globais e nimeros de etapas sintéticas mostraram a eficiéncia das
sinteses realizadas em comparag¢do com a literatura. As altas diastereosseletividades também
constituiram outro atrativo no estudo realizado.

Quanto a sintese dos quatro isdbmeros da Acaterina, a possibilidade de resolugéo
cinética enzimatica, para preparacao dos alcoois propargilicos 28a-b, com CAL-B, possibilitou a
obtencéo de materiais de partida enantiopuros em escala multigramas.

Como na sintese dos metabdlitos 1-4, a reacdo de troca Te/Li, foi a etapa chave,
fornecendo as a-alquil-y-butenolidas 22a-b funcionalizadas. Importantes blocos sintéticos, que
encontraram uma de suas aplicabilidades na sintese total de inUmeros metabdlitos, dentre eles,
0s quatro estereoisbmeros da Acaterina 6a-b. Esses estereoisdbmeros puderam ser isolados,
facilmente, por cromatografia em coluna de silica flash, constituindo um trabalho pioneiro de
sintese de todos os isbmeros em suas formas enantiopuras.

Os rendimentos globais e ndmeros de etapas sintéticas mostraram a eficiéncia das
sinteses realizadas. As altas diastereosseletividades também constituiram outro atrativo no

estudo realizado.
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Organoteluretos Alquilicos O-funcionalizados: Aplicacdo na Sintese

Assimétrica de Feromonios.
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2.1. INTRODUCAO

2.1.1. Preparacdo e Aplicacdo de Organoteluretos Alquilicos

Diferentemente  dos  organoteluretos vinilicos, o0s organoteluretos alquilicos
funcionalizados foram muito pouco explorados sob o aspecto da metodologia sintética. Essa
falta de dados sobre essa classe de compostos deve-se principalmente a comentarios inexatos
encontrados na literatura® sobre a instabilidade de derivados alquilicos de teldrio frente ao ar e
a luz, bem como a seu mau cheiro.

Em trabalhos recentes de nosso laboratério, preparamos teluretos alquilicos
funcionalizados® e constatamos que os mesmos podem ser manipulados na presenca de ar e
de luz, podendo ser purificados por cromatografia em placa e em coluna, sem ocorrer
decomposicdo instantdnea. Com relacdo as propriedades organolépticas, verificamos que a
maioria deles ndo apresenta mau odor (Figura 25). Atualmente j4 existem estudos na literatura
sobre a estabilidade dos compostos de tellrio, o que tem permitido seu manuseio com técnicas

mais adequadas.™®*?

Apresentam Mau Cheiro Nao Apresentam Mau Cheiro
O
INTTE TN /\»Te«)\
OH
N T TN /\/\Te&/K

Figura 25. Compostos Organicos de Teldrio e suas propriedades Organolépticas.

Assim como no caso dos organoteluretos vinilicos, a classe alquilica desses compostos
€, predominantemente, obtida por adicdo nucleofilica de espécies orgéanicas de tellrio
(organoiltelurolatos) a insaturacdes ativadas ou por substituicdes nucleofilicas, também por
essa mesma espécie do chalcogénio. Pelo tamanho e distribuicdo eletrbnica do atomo de
teldrio, os organoiltelurolatos metalicos apresentam como principal caracteristica uma baixa

basicidade e elevada nucleofilicidade. Este tipo de caracteristica faz com que 0s mesmos sejam

% Seebach, D.; Beck, A. K. Chem. Ber. 1975, 108, 314.

8 3) Zinn, F. K.; Dos Santos, A. A.; Princival, J. L.; Gariani, R. A.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 2008,
693, 2929.; b) Zinn, F. K.; Righi, V. E.; Luque, S. C.; Formiga, H. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
1625.; ¢) Princival, J. L.; Barros, S. M. G.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4423.
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facilmente incorporados em varios tipos de substratos, funcionalizando-os eficientemente. A
seguir ilustraremos algumas das reacbes citadas, que originaram blocos sintéticos
funcionalizados pela insercao do atomo de teldrio.

A reacdo pioneira, desenvolvida por Comasseto e Zinn®®

, tratava da hidroteluracdo de
olefinas ativadas por grupos retiradores de elétrons. Obteve-se uma grande variedade de
compostos B-teluro funcionalizados, entre eles cetonas que puderam ser convertidas em cetais,
gue quando submetidos a reacdo de troca Te/Li forneceram um importante synthon f-litio

carbonilico (Esquema 49).

GRE
THF, ta. EtOH R" R? RTe g GRE
RLi+Te ——» [RTelLi] — » [RTeH] ——»
N2 t.a. R R?

R="Bu, SBu
GRE= CN, CHO, COR3, CO,R3

Esquema 49

Uma metodologia muito eficiente de obtencdo de produtos de Michael-Aldol
trifuncionalizados foi desenvolvida por Comasseto e Keppler®, consistia em uma reacéo
multicomponentes empregando alquiltelurolatos de litio (Esquema 50). A reacéo foi realizada de
maneira one-pot, evitando a manuseio de diteluretos de dialquila e originando produtos com
grau elevado de funcionalizacdo. Ainda dentro da quimica de organochalcogentes, essa reagéo
tem o atrativo de fornecer adutos de Morita-Baylis-Hillman de forma muito eficiente, quando o

mesmo processo foi realizado com selénio.

8 Keppler, A. F.; Gariani, R. A.; Lopes, D. G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2181.
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YO

i ["BulLi]

GRE _ OLi OH
["BuYLi L -CRE | RricHo A_GRE | 10 A _GRE
R "Buy "R Y=Se
"Buy” "R R
R= Alquil, Aril Produtos de Aduto do Tipo
R'= Alquil, Aril Michael-Aldol Morita-Baylis-Hillman
Y= S, Se, Te. Trifuncionalizados
[O]= peroxidos
Esquema 50

Recentemente, Comasseto e Vargas®® publicaram a abertura de aziridinas quirais,
derivadas de aminoacidos naturais, por meio organoiltelurolatos de litio, levou a pB-
aminoteluretos alquilicos quirais (Esquema 51). A reacdo mostrou-se eficiente, com bons
rendimentos e regeosseletividade. A transformacéo foi realizada sob condi¢cdes brandas e sem
a necessidade de preparagcdo prévia de diteluretos de diorganoila. Outra possibilidade é a
reacdo de substituicdo nucleofilica empregando também organoiltelurolatos metalicos em
presenca de etanol. Os organoteluretos alquilicos nitrogenados sintetizados foram submetidos a
reacdo de litiagdo redutiva, levando a reagentes organolitio. Os mesmos mostraram-se

eficientes perante diferentes eletréfilos (aldeidos, cetonas e brometos/iodetos de arila).®"

R
20 R! 271 1
W IRPTeLl/EOH R\ Spee  [RPTelil/ EtOH R OMe

GP THF /t. a. NHGP THF / t. a. NHGP

I
R'= aril, alquil

2_ . .
R _arll, alquil R! o E® Derivados Nitrogenados
GP= Bz, Boc, Cbz, Ts \l/\ — » com Aplicagdao em Sintese
® NGP de Alcaléides
E= aldeidos, cetonas,

haletos de arila

Esquema 51

A parte metodol6gica de obtencdo de organoteluretos alquilicos bem estabelecida, fez

com que essa classe de compostos fosse alvo de pesquisa aplicada nos ultimos anos. Apoiado

8 a) Vargas, F.; Comasseto, J. V. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 12.; b) Vargas, F.; Toledo, F. T.; Comasseto, J. V.
J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2072.
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principalmente pela possibilidade de obtencdo de organoteluretos enantiomericamente

26289 o pela reacdo de troca Te/Li, foram desenvolvidas rotas sintéticas eficientes

enriguecidos
para obtencdo de compostos bioativos. Dentre eles, a y-valerolactona®, o frontalin®, o (+)-
endo-brevicomin,” derivados do Ipomeanol®® e sistemas espirocetais® (Esquema 52). Essas
propostas sintéticas sempre foram baseadas na obtencédo de 1,4-(C,0) dianions alquilicos de

litio, um tipo de reagente organometalico de grande versatilidade.

OH

)M Te"Bu

>99% e.e.

i TelLi

1,4-(C,0) didnion alquilico de litio

l .
C toﬁji T A NP

; Derivados do Ipomeanol®
= +/-)- . . :
y-valerolactona (+/-)-frontalin R= alquil, aril, heteroaril Sistemas Espirocetais

Esquema 52

2.1.2. Feroménios de Insetos Praga

O dominio de tecnologias quirais visando a producdo de substancias
enantiomericamente puras ou enriquecidas é uma das vertentes mais intensamente
investigadas pelos quimicos organicos de sintese. A importancia do dominio de tais tecnologias
€ clara, pois em particular a vida depende da quiralidade molecular, pois muitos fenbmenos
fisiolégicos surgem a partir de interagdes especificas, em que sitios moleculares “reconhecem”

as substancias quirais, podendo resultar em diferentes fungdes. Exemplos do relacionamento

8 Princival, J. L.; Dos Santos, A. A.; Oliveira, M. S. C.; Comasseto, J. V. Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2699.
% Dos Santos, A. A.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V.; Barros, S. M. G.; Neto, J. E. B. Tetrahedron 2007, 63, 5167.
L Dos Santos, A. A.; Ferrarini, R. S.; Princival, J. L.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8933.

%2 Eerrarini, R. S.; Princival. J. L.; Comasseto, J. V.; Dos Santos, A. A. J. Braz. Chem. Soc. 2008, 19, 811.

% Princival, J. L.; Dos Santos, A. A.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6368.
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entre atividade biolégica e quiralidade molecular sdo observados em semioquimicos,
substancias responsaveis pela comunicacdo entre individuos.** O (R)-Japonilure, é um
feromonio sexual produzido por fémeas do besouro japonés (Popillia japonica). Em ensaios de
bioatividade, esta substancia apresentou apenas 2/3 da atividade quando a pureza 6ptica da

blenda feromonal foi de 99% (Figura 26).

99% e.e.= 2/3 da atividade
5 ~—":iY0 90% e.e.= 1/3 da atividade
H 65% e.e.= totalmente inativo

(R)-(-)-Japonilure

Figura 26. Estrutura e Bioatividade do Ferombnio (R)-Japonilure.

O Brasil, um pais tipicamente agricola, € responsavel por grande parte da producéo
agricola mundial. Contudo, para néo perder espacos no mercado globalizado, o Brasil precisara
ampliar seus investimentos em pesquisa agricola, buscando, entre outros, a reducdo das
perdas de recursos pelo uso inadequado de insumos e contaminacdo ambiental. Das
exigéncias sanitarias mundiais, 0 uso abusivo de agrotéxicos e pesticidas € um dos principais
responsaveis pela inadequacao do produto agricola ao consumo.

O uso de feromdnios para 0 monitoramento e controle populacional de pragas agricolas
é uma das principais medidas do “Manejo Integrado de Pragas” (MIP).*® Sua utilizacdo é
especialmente interessante, pois 0s feroménios sdo substancias altamente especificas,” néo
téxicas e de grande abrangéncia territorial. Ja ha algum tempo, em paises como o Japao e
Estados Unidos, a “taxa populacional saudavel”®® de determinado inseto-praga é garantida pelo
uso de feromdnios.*

Os insetos sdo 0s seres vivos que mais utilizam os odores para desempenhar suas
funcdes vitais (localizacdo de presas, defesa e agressividade, selecdo de plantas hospedeiras,

escolha dos locais para oviposicdo, corte e acasalamento). Essa comunicagdo pode ser

% Dos Santos, A.A. Tese de Doutoramento, “Métodos em Organometalicos (Cu, Zn) e Sintese de Semioquimicos”,
UFPR/UHH, 2003.

% Tumlinson, J.H., Klein, M.G., Doolittle, R.E., Ladd, T.L., Proveaux, A.T. Science 1977, 197, 789.

% Nome dado ao conjunto de ages destinados a0 monitoramento populacional de insetos-praga em uma determinada
cultura.

% Atuam somente sobre os individuos da espécie produtora.

% Entende-se por taxa populacional saudavel, aquela que garante o equilibrio ecolégico daquele ecosistema.

% 3) Senda, S.; Mori, K. Agric. Biol. Chem. 1983, 47, 2595; b) Henrick, C.A. Tetrahedron 1977, 33, 1845.; c) Car-
ney, R.L. 1976, US Pat. 3 948 803.
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efetuada entre organismos da mesma espécie (ferombnios - substancias secretadas por um
individuo e recebidas por um segundo, provocando uma reacao especifica ou um processo de
desenvolvimento fisioldgico especifico) ou entre espécies diferentes (cairoménios, alomonios).
Os ferombnios sexuais e de agregacdo sdo os mais frequentes em pragas dos produtos
armazenados e tém sido mais estudados, pois se enquadram melhor em estratégias de controle
de pragas.'®

O comportamento sexual dos animais e insetos, em especial a atragao exercida pelas
fémeas sobre os machos de uma mesma espécie, sempre despertou a curiosidade de
pesquisadores das mais diversas areas do conhecimento. O interesse cientifico pela
comunicacgdo olfativa evidenciou-se nos anos de 1950, através do isolamento e identificacao
quimica do primeiro feromonio sexual de inseto. Em um trabalho realizado ao longo de vinte
anos e utilizando milhares de insetos para este fim, os pesquisadores extrairam cerca de 12 mg
de um feroménio da mariposa do bicho-da-seda Bombyx mori.** A substancia foi identificada
como sendo o (10E,12Z)-hexadeca-10,12-dien-1-ol (Bombicol), e é produzida pela mariposa-
fémea para atrair os machos para o acasalamento.

No final dos anos de 1960 foram isolados e identificados os primeiros feromoénios quirais,
como por exemplo, o0 acetal ciclicoexo-brevicomin, feroménio de agregacdo do
besouro Dendroctonus brevicomis. Desde entdo, centenas de feromoénios tém sido isolados e
caracterizados, com estruturas que vao desde alcoois e hidrocarbonetos de estrutura simples,
até compostos polifuncionais mais complexos, como a periplanona-B, feroménio sexual da

barata Periplaneta americana (Figura 27).1%

0]
@)
NN OH 0
Bombicol exo-Brevicomin Periplanona-B

Figura 27. Estrutura de alguns feromonios historicamente importantes.

Muitos feroménios de insetos apresentam uma cadeia hidrocarbénica longa com uma

funcionalidade oxigenada (alcoois ou ésteres) e esse centro funcional costuma ser quiral.

100 Moreira, M. A. B.; Zarbin, P. H. G.; Coracini, M. D. A. Quimica Nova 2005, 28, 472.

101 Bytenandt, A.; Beckmann, R.; Stamm, D.; Hecker, E. Naturforsch. 1959, 14, 283.

192 Ferreira, J. T. B.; Correia, A. G.; Vieira, P. C. Produtos Naturais no Controle de Insetos 2001; Editora da UFS-
Car; Sao Carlos.
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Normalmente esses compostos ndo sdo estruturalmente complexos, porém a configuracédo
absoluta desse centro ou a geometria de uma eventual instauracao fortemente atreladas a
bioatividade do composto.

O “mosquito da ervilha®’, Contarinia pisi (Diptera: Cecidomyiidae) € uma peste das
plantacbes do nordeste da Europa que causa um grande impacto econdmico para 0sS
agricultores.'® A blenda feromonal da fémea consiste de uma mistura de trés compostos
quirais, (2S,11S)-diacetoxitridecano (32), (2S,12S)-diacetoxitridecano (31) e 2-acetoxitridecano
(30).2* Experimentos de campo e de laboratério mostraram uma forte dependéncia na razéo
quantitativa e na pureza 6ptica desses compostos quando submetidos a ensaios de atracao do
macho da espécie.’® O enantibmero S do acetato 30 é também um dos componentes dos

feromdnios de agregacdo da mosca da fruta, Drosophila mulleri,*®®

um inseto presente em
grande extensao territorial do planeta.
O acetato insaturado 34 foi identificado por Foster em 1991 como um dos feroménios

sexuais do inseto Mayetiola destructor,™®’

uma das pestes mais devastadoras da cultura do
trigo, nos Estados Unidos e norte da Africa.’® No entanto testes especificos de atracdo do
macho da espécie utilizando um extrato da blenda feromonal da fémea mostraram resultados

10 jdentificou outros constituintes menores da blenda

insignificantes.'® Recentemente Hillbur
feromonal de M. destructor e formulou uma mistura, a partir de amostras sintéticas, dos
compostos (30a, 33, 34, 35 e 36), que ao ser submetida aos testes de atracdo mostrou bons

resultados (Figura 28).

103 3) Wall, C.; Pickett, J. A.; Garthwaite, D. G.; Morris, N. Entomol. Appl. 1985, 39, 11.; b) Pillon, O.; Thieuleux, J.
Med. Fac. Landbouww. Univ. Gent 1995, 60, 645.

%% Hillbur, Y.; Anderson, P.; Arn, H.; Bengtsson, M.; Léfquist, J.; Biddle, A. J.; Smitt, O.; Hégberg, H. —E.; Plass,
E.; Franke, S.; Francke, W. Naturwissenschaften 1999, 86, 292.

195 Hillbur, Y.; El-Sayed, A.; Bengtsson, M.; Logqvist, J.; Biddle, A.; Plass, E.; Francke, W. J. Chem. Ecol. 2000, 26,
1941.

1% Bartelt, R. J.; Schaner, A. M.; Jackson, L. L. J. Chem. Ecol. 1989, 15, 399.

97 Millar, J. G.; Foster, S. P.; Harris, M. O. J. Chem. Ecol. 1991, 17, 2437.

108 2) Gagné, R. J. The Plant-feeding Gall Midges of North America. Cornell University Press, Ithaca, 1989.; b) El
Bouhssini, M.; Nsarellah, M. N.; Nachit, M. M.; Bentika, A.; Benlahbib, O; Lhaloui, S. Genet. Resour. Crop Evol.
1999, 46, 107.; c) Berzonsky, W. A.; Ding, H.; Haley, S. D., Harris, M. O.; Lamb, R. J.; McKenzie, r. I. H.; Ohm, H.
W.; Patterson, F. L.; Peairs, F. B.; Porter, D. R.; Ratcliffe, R. H.; Shanower, T. G. Plant Breed Rev. 2003, 22, 221;
d) Harris, M. O.; Stuart, J. J.; Mohan, M.; Nair, S.; Lamb, R. J. Rohfritsch, O. Annu. Rev. Entomol. 2003, 48, 549.

199 3) Harris, M. O.; Foster, S. P. J. Chem. Ecol. 1991, 17, 2421.; b) Harris, M. O.; Foster, S. P. Gall midges, pp. 27,
in J. Hardie, and A. K. Minks (eds.). Pheromones of Non-Lepidopteran Insects Associated with Agricultural Plants.
CAB International, Oxford, UK.

19 Anderson, M. N.; Haftmann, J.; Stuart, J. J.; Cambron, S. E.; Harris, M. O.; Foster, S. P.; Franke, S.; Francke, W.;
Hillbur, Y. J. Chem. Ecol. 2009, 35, 81.
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Figura 28. Componentes das blendas feromonais de C. pisi, D. mulleri e M. destructor.

Dos poucos trabalhos descritos na literatura (Tabela 10) sobre a parte sintética de 30,
31, 30a, 33 e 34, normalmente objetivou-se a obtencdo dos compostos para a comparacao com
0s extratos naturais. Poucos grupos consolidados de pesquisa em sintese orgénica deram
importancia a essas estruturas, na maioria das sinteses descritas os rendimentos globais foram
baixos e a pureza 6ptica ndo ultrapassou 98% e.e., 0 que pode ser um grande problema para
determinacgéo da bioatividade, conforme discutido anteriormente.
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2.2. OBJETIVOS E ESTRATEGIAS SINTETICAS

2.2.1. Sintese dos Feroménios de C. pisi (30) e (31), D. mulleri (30a) e M. destructor (33) e
(34)

Nesse segundo capitulo da tese, serdo descritos resultados referentes a aplicacdo de
um organotelureto alquilico especifico, 37, obtido por hidroteluracdo da metil-vinil-cetona e
reducdo in situ, do intermediario carbonilico 38 por NaBH,. A mistura racémica obtida foi
resolvida por resolugéo cinética enzimética, empregando a lipase disponivel comercialmente,
Novozyme® 435. Os resultados, quanto a excessos enantioméricos e rendimentos foram bons,
possibilitando a obtencdo dos dois enantibmeros do respectivo hidréxi-telureto alquilico, em
suas formas enantiomericamente enriquecidos, (37a-b), com excessos enantioméricos de até
99%. Na etapa seguinte, idealizou-se a reagdo de troca Te/Li, para geracdo de um reagente
1,4-(C,0) dianion alquilico de litio que ao reagir com eletréfilos alquilantes (tosilatos, iodetos ou
brometos) especificos dariam origem a uma série de feromonios de insetos-praga (C. pisi, M.
destructor e D. mulleri) 30, 31, 30a, 33 e 34 (Esquema 53).

Com essa rota sintética seria possivel obter essa série de feroménios em duas ou trés
etapas reacionais e com excessos enantioméricos maiores que 99%, visto que o organotelureto

37 é um composto obtido por protocolos ja bem estabelecidos dentro do nosso grupo de

pesquisa.
o}
)v
MVK
/ﬂ\ OAc OAc
QH /\/\/\/\/\)\
/\/\Te”Bu (31) Contarinia pisi

37a,99% e.e.
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oL —
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TSOMR (30a) Drosophila mulleri e (34) Mayetiola destructor

Mayetiola destructor

Esquema 53



101

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1. Sintese dos Feromdnios de C. pisi (30) e (31), D. mulleri (30a) e M. destructor (33) e
(34)

2.3.1.1. Preparacéo de 37a-b e sua Aplicacdo na Reacdo de Troca Te/Li — Alquilacéo de
1,4-(C,0) Dianions Alquilicos

"Butiltelurol foi preparado pela adicdo de "Butil-litio a teltrio elementar, formado uma mis-
tura amarelada no ponto estequiométrico, correspondente a "Butiltelurolato de litio. Agua deo-
xigenada foi adicionada como fonte protonica para preparacédo do "Butiltelurol, a mistura final
apresentou leve mudanca de coloracdo para laranja. MVK foi adicionada, a hidroteluragdo ocor-
reu rapidamente, e por andlise em CCD acompanhou-se a formagao da B-butilteluro cetona 38.
O meio reacional foi resfriado a 0 °C, e em seguida adicionaram-se por¢des de borohidreto de
sodio, e uma quantidade catalitica de cloreto de litio; esse sal tem a funcéo de tornar o hidreto
mais soltvel em THF. A redug&o ocorreu em poucos minutos, e o bruto reacional foi purificado
por cromatografia em silica flash. E importante ressaltar que quando a rea¢do prossegue sem o

cloreto de litio, & necesséario aquecimento por varias horas (Esquema 54).2°2%°

Tef

THF, ta.| ["BuLi]

O n
; O Te"Bu OH
['BuTelLi] NaBH,
— = —
ﬁk )U . )\/\TenBu
2,4 eq. H,O 38 LiCl (cat.) 37 70%
Esquema 54

Alternativamente, a p-butiltelurocetona 38 também foi purificada e posteriormente
submetida a reacdo de redugcdo do grupo carbonila, fornecendo o hidroxi-telureto 37, no
entanto, os rendimentos mostraram-se similares, 0 que ao lado da relativa instabilidade da
cetona, torna mais conveniente a reacéo “one-pot”.

A estrutura do composto 37 foi confirmada por RMN de 'H e *C. A seguir

apresentaremos uma discussao sobre os espectros de 37.
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No espectro de RMN de 'H, os sinais dos hidrogénios H, (dubleto em 1,3 ppm) e Hg
(tripleto em 0,9 ppm) contemplam as metilas da estrutura de 37. O sexteto em 1,4 ppm
caracteriza os hidrogénios H;. O conjunto de multipletos entre 1,7 ppm e 2,7 ppm, Sd0 0S
hidrogénios H., He e Hg, respectivamente, referentes as posicdes a- e B-teldrio. Finalizando a
interpretac@o do espectro, em 3,8 ppm encontra-se o hidrogénio carbindlico Hy,, na forma de um
sexteto, acoplando com os nucleos H, e H, (Figura 29A).

O espectro de RMN de **C do composto 37 apresenta alguns sinais caracteristicos, por
exemplo, o sinal referente ao carbono carbinélico C, em 69 ppm (C), 0s sinais dos carbonos
ligados ao telurio, que exerce um blindagem importante, em -4 e 4 ppm, respectivamente (C. e
Cy). Também verificamos a presenca de cinco sinais de carbonos alifaticos, entre 12 e 41 ppm
(Ca, Ce, Ctp) (Figura 29B).
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Figura 29. (A) Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCI;) do composto 37 e atribuicdes
dos sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCl;) do com-

70
f1 (ppm)

posto 37 e atribui¢cdes dos sinais referentes a cada carbono.

A insercéo do 4tomo de tellrio, na estrutura de 37 foi confirmada por RMN de *Te. Na

figura 30, o sinal em aproximadamente 226 ppm refere-se ao atomo de chalcogénio.
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Figura 30. Espectro de RMN de ***Te (63,2 MHz, CDCl;) do composto 37.

Estudos realizados em nosso grupo mostraram que a enzima Novozyme® 435 pode ser
uma alternativa interessante para obtencdo de hidroxi-teluretos enantiomericamente
enriquecidos, como por exemplo, os y-butil-teluro-alcoois alilicos 13 e 14. Os primeiros
trabalhos®®® sobre esse assunto descreviam exatamente a resolucéo cinética enzimatica dos
enantibmeros de 37, ou seja, esse substrato ja tinha um protocolo de obtencao, em suas formas
enantiomericamente enriquecidas, bem estabelecido.

Atualmente essa reacdo é realizada de maneira eficiente e rapida no laboratério,
possibilitando a obtengdo dos enantibmeros 37a-b em escala multigramas. Nesse trabalho
apenas descreveremos brevemente como € realizado o processo de obtencdo desses
compostos. Seguindo o protocolo sintético, o composto 37 foi resolvido enzimaticamente
utilizando-se a lipase, disponivel comercialmente, Novozyme® 435, acetato de vinila como
agente acetilante e um meio de solvente orgénico. O Esquema 54 e a Tabela 8 sumarizam as

condi¢cbes empregadas e os resultados obtidos.
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Esquema 54

Tabela 8. Resolucao cinética enzimética de 37.

Solvente Tempo Conversdo Rendimento Rendimento e.e. e.e. E

(h) 37a (%) 39a (%) 37a 39a
(%) (%)
30 99 98 >200

THF 12 50 32

Os excessos enantioméricos foram determinados por cromatografia gasosa em fase
estacionaria quiral,"** derivatizando o hidroxi-telureto 37 ao seu correspondente acetato 39,
como padréo racémico, e 0 composto 37a ao seu correspondente acetato 39b (Esquema 54). A
configuracdo absoluta foi determinada com base nos valores de andlise polarimétrica,
presentes na literatura.*®

A préxima etapa dessa parte do trabalho foi o desenvolvimento de uma metodologia,
onde se empregou 0 organotelureto 37a na reacdo de troca Te/Li e posterior alquilacdo do
intermediario 1,4-(C,O)-dianiébnico com eletrofilos de n-Butila (tosilatos e haletos), visando a

obtencdo do 2-octanol (2-OC), um padrao cromatografico comercial. Essas reac¢des tinham o

111 Coluna Supelco® Beta DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um). Gés de arrastes: H,, Temperatura do Injetor: 275

°C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Rampa de Aquecimento: 60 °C — 5 °C/minuto — 190° (50
minutos). Tempos de Retengdo: 39a= 22,63 min; 39b= 22,09 min.
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proposito de obter uma condicdo Otima de alquilacdo de 37a (Esquema 55), para

posteriormente empregar eletréfilos especificos, que originariam os feroménios de agregacao
30, 30a, 31, 33 e 34.

TelLi
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T
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Organomagnésio

X=1,Br, OTs

37c

E—.

oLi Lil Li/M [ oLi M

\/\/X

~

N

NN

2-octanol (2-OC)
0-82%

i Q

Esquema 55

O potencial sintético do dianion 37c é interessante, principalmente pela baixa

eletronegatividade do atomo de litio, 0 que possibilita sua transmetalacao por variados metais.
Variando-se o grupo de saida (I, Br, Cl, OTs) do eletréfilo e utilizando-se sais metalicos

especificos na transmetalacdo de 37c, foi possivel realizar um estudo detalhado de otimizacdo

da reacao proposta no Esquema 55. Na Tabela 9 sumarizamos 0s testes mais importantes que

foram realizados.

Tabela 9. Reacdes do dianion 37c e derivados de transmetalacdo com eletrofilos de n-Butila.

X Organometdlico® Solvente Condicbes Rendimento

(%)

1 Br RLi THF -70°C, 30 min, 1,5 eq. 0%

2 Br RMgBr THF -70°Cat.a., 1h,2eq. 10%°

3 Br R,Cu(CN)Li, THF/Et,0  -70a-10°C, 7 h, 3 eq. 30%

4 Br R,CuBr.DMS THF/Et,0 -70°Cat.a., 10 h, 3 eq. 20%

5 Br R,Cu(CN)Li, THF -70°C, 4 h, 2 eq. 41%

6 Cl RZnClI THF -70a-40°C, 10 h, 3 eq. tracos®

7 I R,Cu(CN)Li, THF -70a-10°C,5h, 3 eq. 19%

8 I RLi/Cul (5 mol%) THF -70 a-40°C, 10 h, 3 eq. 0%
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9 I RLi THF -70°C, 1h, 2 eq. 0%
10 | R,Cu(CN)Li, THF -70°C, 3 h, 3 eq. 19%
11 OTs RLI THF -70°C, 1h, 2 eq. tracos®
12 OTs  RCu(2-Th)(CN)Li,  THF -70°C, 3 h, 2 eq. 50%
13 OTs R,Cu(CN)Li, THF -70a-10°C, 2 h, 3 eq. 43%
14 OTs R,Cu(CN)Li, THF/Et, O -70a-10°C, 2h, 4,5 eq. 56%
15  OTs R,Cu(CN)Li, THF -70°C, 6 h, 2 eq. 82%
16  OTs R,Cu(CN)Li, THF -70°C, 6 h, 3 eq. 80%
17  OTs R,Cu(CN)Li, THF -105°C, 6 h, 3 eq. 65%
18 OTs RMgBr THF -20°C, 3 h, 3,5eq. 7%
19 OTs RZnCI THF -70a0°C,6h, 3eq tracos?®

% A designacéo R consiste, estruturalmente, na cadeia carbénica proveniente de 37c.
® Determinado por Cromatografia Gasosa.

As reacbes com o derivado 37c e os eletrofilos bromados, iodados e tosilados de n-
Butila (entradas 1, 9 e 11, respectivamente - Tabela 9) ndo forneceram o produto desejado. O
comportamento observado foi similar nas reacdes com os derivados transmetalado para
reagentes organomagnésio (entradas 2 e 18 — Tabela 9) e organozinco (entradas 6 e 19 —
Tabela 9). Na maioria dessas reagfes constatamos a presenca de sub-produtos, entre eles
derivados de eliminacéo, identificados por espectrometria de massas.

A seguir daremos mais énfase em uma classe especial de reagentes organometalicos,
0s reagentes organocobre, que sdo espécies que costumam apresentar melhores resultados
em formacao de ligacdo C-C por substituicdo nucleofilica.

As reacles entre organocupratos de ordem superior (entradas 3, 4 e 5 — Tabela 9) e
brometo de n-butila, forneceram o produto 2-OC em rendimentos baixos. Porém nessas
reacOes foi possivel isolar o composto esperado pela primeira vez. Essas observacdes nos
levaram a voltar os estudos para a utilizagdo de reagentes organocobre. Ao substituir o brometo
de n-butila por iodeto de n-butila esperava-se um acréscimo no rendimento da reacdo, no
entanto os resultados foram similares (entradas 7 e 10 — Tabela 9). Ao variar brometo de n-
butila por tosilato de n-butila ocorreu uma melhora de reatividade em termos de subprodutos
reacionais, sobretudo com o uso de organocupratos de ordem superior (Entradas 12 a 14 —
Tabela 9), os rendimentos obtidos na preparacdo de 2-OC também foram superiores aos

obtidos com o brometo de n-butila (Esquema 56).
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Esquema 56

A necessidade de utilizagdo de grandes excessos de 37a constituiu uma desvantagem
na metodologia de preparacéo de reagentes de organocupratos de ordem superior, visto que ha
a necessidade de se utilizar pelo menos dois equivalentes de 37a, para preparar o reagente
organocobre. Teoricamente apenas um desses equivalente é transferido ao eletréfilo. Se ainda
considerarmos que as condicbes requerem também um excesso do reagente organocobre
frente ao eletréfilo a metodologia torna-se mais desvantajosa (Esquema 56 e Tabela 9 —
Entradas 3, 7, 10, 13 e 14).

Para tentar contornar esse problema, resolvemos preparar organocupratos de ordem
superior com um ligante “de sacrificio” que nao é transferido ao eletréfilo adicionado. Esses séo
os chamados ligantes nao-transferiveis ou dummy.”® Dessa forma, podemos trabalhar com
cupratos de ordem superior, que possuem maior reatividade, e concomitantemente gerar uma
economia no ligante transferivel, oriundo de 37a.

Entre esses tipos de ligantes testados, o grupo 2-tienila (2-Th)'*? (Entrada 12 — Tabela
9), foi o que mostrou um resultado relativamente positivo, porém em termos de rendimentos
ficou aquém do esperado. Outros testes realizados fizeram uso de ligantes derivados do 1-
pentino™®
2-0OC.

, trimetilsililacetileno, imidazol®® e DMSO®, em nenhuma dessas reacdes foi obtido o

12 ipshutz, B.H.; Koerner, M.; Parker, D.A. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 945.
13 Corey, E.J.; Beames, D.J. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7210.
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Apés trabalhar nas variaveis de classe de reagente organometdlico, eletréfilo e relacéo
equimolar, propusemos alguns testes finais que visavam modificar as condi¢cbes de preparacdo
dos organocupratos, em especial os do tipo R,Cu(CN)Li, (37d). E de conhecimento® que
reagentes organocobre sdo termicamente instaveis, e na melhor condicdo até entdo
encontrada, a temperatura do meio variava entre -70 °C e -10 °C (Entrada 14 — Tabela 9). Ao
submeter a transmetalacdo de 37¢c com meio equivalente de cianeto de cobre (I) e manter a
temperatura constante em -70 °C com posterior adi¢éo de tosilato de n-butila e controle durante
seis horas, isolamos 2-OC em 82% de rendimento (Entrada 15 — Tabela 9). Essa reacéo ainda
apresentou a vantagem de utilizar apenas dois equivalentes do organocuprato de ordem
superior (Esquema 57).
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Esquema 57

Ao realizar a mesma reacdo em temperatura mais baixa, -105 °C, o produto 2-OC foi
isolado em 65% de rendimento (Entrada 17 — Tabela 9), o que nos fez acreditar que a formacao
do organocuprato de ordem superior ndo foi completa. Um teste final (Entrada 16 — Tabela 9) foi
manter a temperatura de formacdo em -70 °C, mas utilizar trés equivalentes em relacdo ao
tosilato de n-butila, no entanto o resultado foi similar ao descrito no Esquema 57.

Para complementar esse estudo, e baseados em trabalhos do laboratério,*** realizamos
a tentativa de conversdo de 37a diretamente em um reagente organocobre, através de uma
reacdo de troca Te/Cu, utilizando Bu,Cu(CN)Li,, um reagente comercial. Tinhamos como
objetivo suprimir a etapa de troca Te/Li, porém ao contrario das ligacdes Te-C(sp?) a ligacdo Te-

C(sp®) mostrou-se inerte a reacéo de troca com cobre.

1% Toledo, F.T.; Cunha, R.L.O.R.; Raminelli, C.; Comasseto, J.V. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 873.
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Ao final desse estudo metodolégico, consideramos que a condicdo ideal para alquilacédo
de 1,4-(C,0)-dianion alquilico de litio 37c requer a transmetalacdo para o organocuprato de
ordem superior, do tipo R,Cu(CN)Li, (37d), utilizando como solvente o THF e com um controle
rigido da temperatura de transmetalacdo em -70 °C, também é necesséria a utilizacéo de dois
equivalentes do reagente organocobre e o melhor alquilante é um derivado tosilado (Entrada 15
— Tabela 9). No proximo item iremos expor o0s resultados quanto a aplicacdo dessas condi¢des
com tosilatos que originariam os feromonios 30, 30a, 31, 33 e 34.

2.3.1.2. Sintese dos Feroménios de C. pisi, D. mulleri e M. destructor 30, 30a, 31, 33 e
34.

Seguindo o protocolo proposto, a sintese dos feroménios de agregacéo de C. pisi e D.
mulleri, os acetatos 30, 30a e 31, baseou-se na C-alquilacdo entre o reagente organocobre 37d
e os tosilatos 40 e 41, que foram obtidos, respectivamente, do 1-nonanol e 1,5-pentanodiol,

reagentes disponiveis comercialmente (Esquema 58).

QAc OAc
A Copisi
31
QAc
AN NS SN D, mulleri
30a

(30= rac-30a)

U

R~~_OTs 4 OLi- Cu(CNLi,

R = "Bu, 40 37d
OTs, 41 \U/
U on
1-nonanol ou 1,5-pentanodiol /\/\Te”Bu
37

Esquema 58
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A preparacdo dos tosilatos foi realizada por procedimentos classicos da literatura,**®
utilizando TsClI e piridina como solvente. O produto 40 foi purificado em coluna cromatogréfica e

o tosilato 41 foi recristalizado, ambos forneceram rendimentos superiores a 79% (Esquema 59).

TsCl, Py

\/\/\/\/\OTS
0°C at.a., 10h

40, 88%
TsCl, Py
HO™ >""""0H > TsO~ > ""0Ts
0°Cat.a., 3h 41 79%
Esquema 59

Ao reagirmos o tosilato 40 com o organocuprato 37d, nas condi¢fes determinadas para
alquilacdo desse reagente organometalico a reacdo ocorreu em cinco horas, com conversao
completa de 40 ao alcool 42, que foi isolado por coluna cromatografica de silica flash em 80%
de rendimento e posteriormente acetilado, utilizando-se anidrido acético e piridina, fornecendo a
blenda feromonal de D. mulleri 30a. Quando realizamos a mesma reacdo, empregando a
mistura racémica 37 para formacéo do organocuprato, obtivemos a blenda feromonal de C.pisi
30, que é a mistura racémica correspondente a 30a (Esquema 60).

OLi Cu(CN)Li, 40, -70 °C, 5h o
H 2 ? S
Ll NP P VN a N
37d 42, 80%
Ac,0, Py
U 30 min
(=)H
" Te"Bu Qhe
37a /\/\/\/\/\/\

30a, Quantitativo
Drosophila mulleri

Esquema 60

A estrutura do composto 30/30a foi confirmada por RMN de 'H e '*C. A seguir
apresentaremos uma discussédo sobre os espectros de 30a.

15 |wata, M.; Kuzuhara, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 2153.
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No espectro de RMN de 'H, o tripleto em 0,9 ppm refere-se aos hidrogénios H;, que
acomplam com os hidrogénios do metileno adjacente, em 1,2 ppm, o sinal na forma de um
dubleto é referente aos hidrogénios H,, que acomplam com o hidrogénio carbindlico H,. O
multipleto entre 1,3 e 1,5 ppm € um sinal com deslocamento e multiplicidade tipicos dos
hidrogénios alquilicos He, um pouco mais desblindado, em 1,5 ppm, encontra-se um multipleto
que contempla os hidrogénios diastereotopicos Hq. Em 2,0 ppm, com deslocamento tipico de
hidrogénios de metilas a-carbonilicas apresentam-se os hidrogénios H., oriundos do grupo
acetila. Por ultimo, em 4,8 ppm visualizamos o sexteto, com deslocamento de hidrogénio
carbindlico, H, (Figura 31A).

O espectro de RMN de **C do composto 30a apresenta alguns sinais caracteristicos, por
exemplo, o sinal referente a carbonila de éster C4, do grupo acetila, em 170 ppm. Destacamos
também a presenca de um sinal de carbono carbindlico, em 70 ppm, referente a C,. Também
verificamos a presenca de um sinal em 36 ppm, regido tipica de carbonos o-carbonilicos,
presentes na estrutura e denominado como C.. Em 32 ppm, encontra-se o carbono C,, em um
deslocamento tipico de nacleos a-carbindlicos. Os demais sinais entre 14 e 30 ppm, completam
a estrutura (C. e Ct,), em uma regido do espectro que engloba carbonos alquilicos (Figura
31B).
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Figura 31. (A) Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) do composto 30a e atribuicdes dos
sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCl;) do composto

30a e atribuicbes dos sinais referentes a cada carbono.

A configuragdo absoluta do composto 30a foi confirmada, por comparagdo, com dados

de andlise de polarimétrica, presentes na literatura''® (Figura 32).

QAC

N NN NN | Obtido: [a]p?°= +4,5 (¢ = 1,0 "Hexano 99% e.e.)
302 Literatura: [a]p2%= +4,31 (¢ = 0,95 "Hexano 93,5% e.e.)

Drosophila mulleri

Figura 32. Dados de analise polarimétrica de 30a.

18 Enders, D.; Plant, A. Liebigs Ann. Chem. 1991, 11, 1241.
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Seguindo a preparacéo dos feroménios propostos, centramos os trabalhos na sintese de
outra blenda feromonal de C. pisi, o diacetato 31. Com o ditosilato 41, previamente preparado,
realizamos a preparagdo do organocuprato 37d, agora utilizado em quatro equivalentes, pois
pretendiamos a dupla alquilacdo com 41. A reagdo ocorreu em nove horas, com conversao
completa de 41 em 43. Realizamos o work-up da reagdo com um excesso de anidrido acético,
isolando o produto diacetilado 31, por coluna cromatografica de silica flash em 64% de
rendimento. Essa modificacao final visou obter o produto mais facil de ser purificado, visto que
didis costumam ser muito polares e de purificagdo cromatografica lenta (Esquema 61).

. . OH OH
QLI CUZ(CN)le )41, -70°C, 9h /E\/\/\/\/\/'\
37d 43
\U/ LZ) 10 eq. Ac,0, t.a.
?H OAc OAc
/\/\TenBU /-\/\/\/\/\/'\
37a 31, 64%

Contarinia pisi

Esquema 61

A estrutura do composto 31 foi confirmada por RMN de 'H e C. A seguir
apresentaremos uma discussdo sobre 0s espectros de 31. Por se tratar de uma molécula
simétrica o espectro é relativamente simples, e principalmente no espectro de RMN de °C,
encontraremos menos sinais que o numero total de carbonos da molécula.

No espectro de RMN de 'H, em 1,1 ppm o sinal na forma de um dubleto é referente aos
hidrogénios H,, que acomplam com o hidrogénio carbindlico H,. O multipleto entre 1,3 e 1,4 ppm
€ um sinal com deslocamento e multiplicidade tipicos dos hidrogénios alquilicos He, um pouco
mais desblindado, entre 1,5 e 1,6 ppm, encontram-se dois multipletos que contemplam os
hidrogénios diastereotépicos Hy. Em 2,0 ppm, com deslocamento tipico de hidrogénios de
metilas a-carbonilicas apresentam-se os hidrogénios H,, oriundos dos grupos acetila. Por
altimo, em 4,8 ppm visualizamos o sexteto, com deslocamento de hidrogénio carbindlico, H,
(Figura 33A).

O espectro de RMN de **C do composto 31 apresenta alguns sinais caracteristicos, por

exemplo, o sinal referente as carbonilas de éster C., dos grupos acetila, em 170 ppm.
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Destacamos também a presenca de um sinal de carbono carbindlico, em 70 ppm, referente aos
carbonos C,. Também verificamos a presenca de um sinal em 36 ppm, regido tipica de
carbonos a-carbonilicos, presentes na estrutura e denominado como C4. Em 29 ppm,
encontram-se 0s carbonos C,, em um deslocamento tipico de nucleos a-carbindlicos, da
mesma forma que os carbono C,, em 25 ppm. Os demais sinais, entre 19 e 23 ppm, completam

a estrutura (Crg), em uma regiéo do espectro que engloba carbonos alquilicos (Figura 33B).

Hb Hd Ha
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Figura 33. (A) Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI;) do composto 31 e atribuicdes dos
sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do compos-

to 31 e atribui¢cdes dos sinais referentes a cada carbono.

A dupla alquilagdo de 37d também foi confirmada por analise de espectrometria de
massas, onde observamos o ion molecular, [M*] m/z = 300, do composto 31.

A configuracéo absoluta do composto 31 foi confirmada, por comparacédo, com dados de
anélise de polarimétrica, presentes na literatura™’ (Figura 34).

Y7 Chow, S.; Kitching, W. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 779.
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C=)Ac OAc

M Obtido: [a]p?°= +2,0 (c = 1,2 CHCI; 99% e.e.)

31 Literatura: [a]5?°= +1,8 (c = 1,21 CHClI; e.e. néo fornecido)

Contarinia pisi

Figura 34. Dados de andlise polarimétrica de 31.

Seguindo o protocolo proposto, a sintese dos feromonios de agregacdo de M. destructor,
o alcool 33 e o correspondente acetato 34, basearam-se na C-alquilacdo entre o reagente
organocobre 37d e o tosilato 44, que foi obtido, em algumas etapas sintéticas, empregando 1,5-

pentanodiol, acetileto de litio e iodeto de etila, como matérias-primas principais (Esquema 62).

R
P e e e NI

R=H,33 w1 destructor
Ac, 34

U

/\/\/\/\/OTS +

il O

OLi  Cu(CN)Li,
: 2

44 37d

U U

H

®)

5

1,5-pentanodiol + =——Li + Etl "By

37

Esquema 62

O tosilato 44 foi preparado a partir do 1,5-pentanodiol, por monobromacdo com acido
bromidrico.™® O bruto reacional foi extraido, concentrado e submetido a prote¢do da hidroxila
com DHP,™ fornecendo o bromo-DHP-éter 45, que foi purificado por destilacdo a presséo

reduzida com um rendimento global apés duas etapas de 67% (Esquema 63).

18 Chong, J.M.; Heuft, M.A.; Rabbat, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 5837.
19 Wuts, P.G.M.; Greene, T.W. Protective Groups in Organic Synthesis 2007; Fourth Edition, John Wiley & Sons,

New York.
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PN HBr (48%) o~ DHP, TsOH (cat.) N~
HO OH ———» | Br OH » Br OTHP
- i Tolueno CH,CI, t.a., 1h
1,5 tanodiol ta.,
pentanodio refluxo, 20h 2v12 45,67%

Esquema 63

O composto 45 teve sua cadeia carbénica homologada com acetileto de litio, gerado em
um sistema de aménia liquida / amideto de sodio / acetileno.'® O bruto reacional foi extraido,
concentrado e submetido a alquilacéo da porcdo acetilénica terminal, onde utilizamos "Butil-litio
como base, para a abstracdo do hidrogénio e iodeto de etila, sob refluxo, como agente
alquilante.'®* Ap6s purificacdo por coluna cromatogréfica de silica flash, obtivemos o DHP-éter-

alquinilico 46 com um rendimento global de 84%, apds duas etapas sintéticas (Esquema 64).

H———H

l NaNH,, NH5(liq.)

[ H—=—N4q ["Buli]
/\/\/\ /\/\/\ - >
Br OTHP THPO % — THPO/\/\/\Et
o ,
45 DMSO, -30 °C, 4h refluxo, 4h 46, 84%
Esquema 64

O DHP-éter-alquinilico 46 teve a sua tripla ligagédo reduzida, de forma estereosseletiva, a
correspondente olefina E, pela Reduc&o de Birch.'?* Utilizou-se aménia liquida como solvente e
sodio elementar, gerando in situ, sédio radicalar, que doa um elétron a tripla ligagdo, gerando
um anion radical, com configuracéo trans, o work-up final da reacéo é realizado com uma fonte
protdnica, gerando a olefina dissubstituida na forma trans ou E. No caso da reacao realizada, a
fonte protbnica foi uma solu¢cdo de TsOH em metanol, juntamente com aquecimento do meio
reacional. Esse work-up nos forneceu, apos purificagdo por coluna cromatografica de silica

flash, o (E)-non-6-en-1-ol (47) em 61% de rendimento, apés duas etapas (Esquema 65).

120 Bestmann, H.J.; Gunawardena, N.E. Synthesis 1992, 12, 1239.
121Byck, M.; Chong, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5825.
122 3) Schwarz, M.; Waters, R.M. Synthesis 1972, 10, 567.; b) Warthen, J.D.; Jacobson, M. Synthesis 1973, 10, 616.
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Na, NHs(lig. /\/\/\/\/ TsOH
THPO/\/\/\ 3 ,) THPO @/ HO S SN
46 Et -30°C, 3h MeOH 47,61%

Esquema 65

A estereoquimica de 47 foi posteriormente determinada por RMN de 'H, baseando-se no
acoplamento entre os hidrogénios vinilicos, com um valor de 15,5 Hz, tipico de acoplamento do
tipo trans (entre 14-18 Hz). Outra analise que confirmou a estereoquimica foi a espectroscopia
de 1V, o espectro apresentou uma banda de absorcdo em 965 cm?, caracteristica de uma
deformacdo angular simétrica fora do plano da ligagdo C-H em sistemas trans-
dissubstituidos.'® Duplas ligacdes cis-dissubstituidas ndo apresentam essa banda.

A preparacdo do tosilato 44 foi realizada por procedimentos classicos da literatura,**
utilizando TsClI, piridina como solvente e o alcool 47. O produto 44 foi purificado em coluna

cromatogréfica de silica flash, fornecendo rendimento de 87% (Esquema 66).

(E)-nor(1‘-‘67-)en-1-0| CH20|2’ ta., 2h 44, 87%

Esquema 66

As sinteses dos feroménios de M. destructor, o &lcool 33 e o acetato 34 foram realizadas
na condicdo otimizada, até entdo empregada. Com o ditosilato 44, previamente sintetizado,
realizamos a preparacao do organocuprato 37d, ao reagir esses dois compostos, a C-alquilacdo
ocorreu em trés horas, com conversdo completa de 44 em 33. Esse composto foi isolado por
coluna cromatogréfica de silica flash, em 76% de rendimento. Posteriormente, 33 foi acetilado,
utilizando-se anidrido acético e piridina, fornecendo a outra blenda feromonal de M. destructor

34, em 93% de rendimento (Esquema 67).

12 Silverstein, R.M.; Webster, F.X. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos 2000; LTC: Rio de
Janeiro.
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OH

OLi  Cu(CN)Li 44, -70 °C, 3h . P U U Ua Ve YaN
H 2 33, 76%

37d Mayetiola destructor

U/ Ac,0, Py

30 min.
OH
AN TemBu QAc
37a PN e e YN

34, 93%
Mayetiola destructor

Esquema 67

A estrutura do composto 33 foi confirmada por RMN de 'H e ¥C. A seguir
apresentaremos uma discussdo apenas sobre os espectros de 33, visto que o derivado 34
apresenta um perfil com caracteristicas similares, tais analises sdo apresentadas no Capitulo
V.

No espectro de RMN de *H, o sinal mais blindado, o tripleto em 0,9 ppm refere-se aos
hidrogénios H;, que acoplam com os dois nucleos a-vinilicos Hy. Em 1,2 ppm o sinal na forma
de um dubleto é referente aos hidrogénios H,, que acomplam com o hidrogénio carbinélico Hy.
O multipleto entre 1,3 e 1,5 ppm é um sinal com deslocamento e multiplicidade tipicos dos
hidrogénios alquilicos H.. Um pouco mais desblindado, em 2 ppm, encontra-se um multipleto
gue contempla os quatro hidrogénios metilénicos a-vinilicos Hq. Em 3,8 ppm visualizamos o
sexteto, com deslocamento de hidrogénio carbindlico, H,. O sinal mais desblindado do espectro
séo dois duplo tripletos coalescentes, em 5,4 ppm, referentes aos hidrogénios vinilicos He, 0
calculo das constantes nos forneceu um Jy.ns= 15 Hz, confirmando a estereoquimica E da
instauracéo (Figura 35A).

O espectro de RMN de *C do composto 33 apresenta alguns sinais caracteristicos, por
exemplo, o sinal referente aos carbonos vinilicos, em 132 e 129 ppm, respectivamente C, e C..
Em 68 ppm destacamos o carbono carbindlico C,. Em 40 e 33 ppm apresentam-se
respectivamente, Cy e C;, com deslocamento tipico de carbonos a-vinilicos. Os demais sinais
(Cq, Ce ,Cy, C, C,e Cy), entre 14 e 30 ppm, em uma regido do espectro que engloba carbonos

alquilicos, completando a estrutura (Figura 35B).
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Figura 35. (A) Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI;) do composto 33 e atribuicdes dos
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sinais referentes a cada hidrogénio. (B) Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl;) do compos-

to 33 e atribuicbes dos sinais referentes a cada carbono.

A configuracéo absoluta do composto 33 foi confirmada, por comparagédo, com dados de
anélise de polarimétrica, presentes na literatura*** (Figura 36).
H

nQ

e e e e NN

33

Obtido: [a]p?°= +6,8 (c = 1,0 CHCI; 99% e.e.)
Mayetiola destructor

Literatura: [a]p?%= +6,38 (¢ = 0,89 CHCIl; 95,5% e.e.)

Figura 36. Dados de andlise polarimétrica de 33.

124 Takeuchi, Y.; Mori, K. Biosci. Biotech. Biochem. 1993, 57, 1967.
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E importante ressaltar que todas as reagdes mostradas neste item 2.3.1.2., foram
realizadas previamente com o substrato 37, em suas formas racémicas para obtencdo de
padrBes cromatograficos. Quando realizamos a sintese assimétrica, empregamos apenas o
enantidmero 37a do organotelureto, o qual originaria os produtos com a configuracdo absoluta
esperada. Na Tabela 10 demonstramos a viabilidade da rota sintética realizada para obtencéo
dos feroménios de 30, 30a, 31, 33 e 34, comparando com algumas sinteses descritas na

literatura para os mesmo substratos, em termos de rendimentos globais e pureza Optica.
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Tabela 10. Eficiéncia sintética na preparacao de 30, 30a, 31, 33 e 34.

Feromaonio Referéncia Etapas Sintéticas Rendimento
Global®
Sintese Realizada® 3 36%
OAc - _
M/);\
(30) Contarinia pisi
Sintese Realizada® 3 36% (99% e.e.)
QAc 116 7 48% (93,5% e.e.)
TS 125 5 43% (98% e.e.)
(30a) Qrosophila mulleri e 126 4 12% (90% e.e.)
Mayetiola destructor
127 4 12% (50% e.e.)
1 i a 0 0
OAc OAc Sintese Realizada 29% (99% e.e.)
: 128 12% (e.e. nao forne-
7 cido)
(31) Contarinia pisi
o Sintese Realizada® 3 34% (99% e.e.)
W 129 4 N&o fornecido
8 0 0
(33) Mayetiola destructor 124 ! 16% (95,5% e.e.)
Sintese Realizada® 4 32% (99% e.e.)
OAc 129 5 Nao fornecido
NN 124 8 13% (95,5% e.e.)
8
(34) Mayetiola destructor 130 6 34% (96,4% e.e.)

% Os rendimentos das sinteses realizadas, foram calculados baseando-se em um rendimento
corrigido da resolucédo cinética enzimatica de 37, visto que o rendimento méaximo que poderia ser obtido

era 50%.

125 Hintze, F.; Hoppe, D. Synthesis 1992, 1216.

126 Hamada, T.; Daikai, K.; Irie, R.; Katsuki, T. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 2441.

127 1shmuratov, G. Y.; Kharisov, R. Y.; Botsman, O. V.; Zorin, V. V.; Tolstikov, G. A. Russ. Chem. Bull. 2000, 49,

1899.

128 Chow, S.; Kitching, W. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 779.
129 Eoster, S. P.; Harris, M. O.; Millar, J. G. Naturwissenschaften 1991, 78, 130.

1% Kharisov, R. Y.; Pethukova, N. I.; Davletova, A. R.; Ishmuratova, N. M.; Zorin, V. V.; Ishmuratov, G. Y.;
Tolstikov, G. A. Chem. Nat. Prod. 2000, 36, 210.
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2.4, CONCLUSOES

O organotelureto alquilico empregado, 37a, mostrou boa reatividade na reacdo de troca
TelLi, gerando um reagente organometalico funcionalizado de litio (1,4-(C,O)-dianiénico) bas-
tante versatil, devido as caracteristicas do metal (baixa eletronegatividade).

Tal caracteristica possibilita a geracdo de praticamente qualquer outro reagente orga-
nometalico, via reacdo de transmetalacdo, com um sal metalico apropriado. Dentre os organo-
metalicos oriundos do organotelureto 37a, os organocupratos de ordem superior, em especial
37d, mostraram melhor reatividade perante substratos eletrofilicos, em reac6es de substituicdo
nucleofilica. Outro fator importante observado foi a necessidade de um controle rigido da tem-
peratura de formagéo desses cianocupratos, ndo podendo ultrapassar -70 °C, de modo a mini-
mizar a decomposic¢ao do reagente organocobre formado.

A possibilidade de obtencdo do organotelureto, em questdo, em suas formas
enantiomericamente enriquecidas mostrou-se uma boa ferramenta na preparacdo de reagentes
organocobre funcionalizados e com centros estereogénicos definidos. Tais caracteristicas foram
fundamentais na preparacdo de produtos com atividade biolégica, como os feromonios de
agregacado de C. pisi, D. mulleri e M. destructor, respectivamente, 30, 30a, 31, 33 e 34, com

uma pureza 6ptica até entdo ndo alcancada em sinteses realizadas anteriormente.
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CAPITULO 1l

Parte Experimental
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3.1. MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes e solventes usados foram previamente purificados e secos de
acordo com a literatura.’®® O THF usado foi destilado sob sédio, benzofenona e nitrogénio,
imediatamente antes do uso. O "Butil-litio foi titulado com iso-propanol anidro, utilizando 1,10-
fenantrolina como indicador.’® O nitrogénio ou argénio gasoso usado nas atmosferas de
reacOes foi deoxigenado e seco. Telurio elementar de 200 mesh, Cianeto de Cobre (I) 99% e
Litio elementar (30% m:m disperso em 0leo mineral e dopado com sédio) foram obtidos da
Aldrich Chemical Co. O "Butil-litio utilizado foi obtido da Merck KGaA, Chemetall GmbH ou
Acros Organics. O diéxido de carbono foi obtido da Air Products® na forma de gas comprimido
anidro e ultrapuro.

Nas cromatografias em coluna foi utilizada silica gel flash Acros Organics (230 — 400
mesh). A silica Kieselgel 60 FP254 da Merck foi utilizada na confeccao de placas preparativas.

As andlises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram efetuadas empregando-
se as cromatoplacas comerciais da Merck (E. Merck, tipo 5544, 0,2 mm) as quais foram
reveladas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) ou ainda iodo, solu¢do de vanilina em uma mistura
de acido sulfurico-etanol (6% vanilina m/V, 4% acido sulfarico e 10% agua, v/v em etanol),
solucdo de p-anisaldeido em acido sulfurico-etanol (8% p-anisaldeido m/v, 4% &cido sulfurico,
1% &cido acético, v/v em etanol) ou solucdo aquosa de permanganato de potassio em meio
basico (1% KMnO,, 2% NaOH, m/v em agua). As analises por cromatografia a gas (CG) foram
efetuadas nos cromatégrafos SHIMADZU GC-2010 e SHIMADZU GC-2014, equipados com um
detector de ionizagcdo em chama (FID). O gas de arraste foi nitrogénio ou hidrogénio (colunas
quirais) e as colunas empregadas foram: J&W Scientific® DB-35 (30 m x 0,25 mm x 0,15 ym);
SUPELCO® Gamma DEX 120 (30 m x 0,25 mm x 0,25 pum); SUPELCO® Beta DEX 110 (30 m x
0,25 mm x 0,25 ym).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN 'H) e ressonancia
magnética nuclear de *C (RMN *3C) foram registrados em espectrémetros Bruker DPX-300
(300 MHz, *H, 75 MHZ, **C), Bruker DRX-500 (500 MHz, *H; 125 MHz, **C), Varian-Inova (300
MHz, *H, 75 MHZ, **C) ou Bruker Avance Il 200 (200 MHz, *H; 50 MHz, *C). Todos utilizando
padréo interno tetrametilsilano (TMS) e como solvente CDCl;. Os espectros de ressonancia

magnética nuclear de *Te RMN foram obtidos em um espectrdmetro Bruker DPX-500 (157,9

131 perrin, D.D.; Amarego, W.L.F. Purification of Laboratory Chemicals 1980; Pergamon Press: London.
132 \Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1976, 9, 165.
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MHz, ***Te) ou Bruker Avance Il 200 ( 63,2 MHz, ***Te), usando-se CDCl; como solvente e
Ph,Te, como padrédo interno de deslocamento.

Os valores de rotacdo Optica dos compostos quirais foram obtidos em um polarimetro
PerkinElmer 343 empregando celas de 5 mm ou 1 cm de caminho 6ptico. Os pontos de fusao
foram obtidos em um equipamento Buchi Melting Point B-545. Os espectros de massa de baixa
resolucao foram obtidos em um instrumento Shimadzu CG-MS-17A/QP5050A. Os espectros de
infravermelho foram obtidos em um espectrometro Bomem MB-100. Os espectros de massa de
alta resolucéo foram obtidos em um instrumento Bruker Daltonics MicroTOF. Os nomes IUPAC
dos compostos foram obtidos utilizando-se o software ChemDraw, versédo 9.0. Os espectros de
RMN foram processados utilizando-se o software MestreNova.

3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS REFERENTES AO CAPITULO |

3.2.1. Procedimento geral para hidroteluracdo de alquinonas

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argdnio adicionou-se tellrio elementar
(30 mmol; 4,08 g;) e THF (70 mL). A suspenséo foi resfriada a 0 °C e adicionou-se, lentamente,
"Butil litio (32 mmol; 26,7 mL de uma solucédo 1,20 mol.L* em hexano), formando-se uma
solucéo amarela clara de "butiltelurolato de litio. Apés 5 min, elevou-se a temperatura ambiente
e adicionou-se etanol (72 mmol; 4,2 mL). Em seguida adicionou-se a alquinona 13 (30 mmol;
3,72 g) na forma pura. Ap6s 30 min, a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (70 mL)
e lavada com agua (20 mL), depois lavada com solucéo saturada de NaCl (20 mL) e seca com
sulfato de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador rotatério e o residuo
purificado em coluna cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura

hexano / acetato de etila (20:1).

(2)-4-(butiltelanil)oct-3-en-2-ona (16): (rendimento, 70%, 6,51 g); 6leo amarelo: &4 (300 MHz,
CDCls) 0,93 (t, J= 7,3 Hz, 3H); 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,41 (heptyy, J= 7,3 Hz, 4H); 1,52-1,60
(m, 2H); 1,70 (quintey, J= 7,6 Hz, 2H); 2,18 (s, 3H); 2,55 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 2,63 (t, J= 7,8 Hz,
2H); 7,18 (s, 1H); oc (75 MHz, CDCl) 5,9; 13,5; 13,9; 22,2; 25,4; 29,9; 32,9; 33,4; 39,5; 127,6;
159,1; 196,2; 81 (157,9 MHz, CDCls, Ph,Te,) 627,0; IV cm™ (filme) 2958; 2928; 2869; 1644;
1522; 1208; EMAR (ESI) calculado para C;,H,,0TeNa 335,0630 [M+Na], encontrado 335,0692
[M+Na].
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(2)-4-(butiltelanil)dec-3-en-2-ona (17): (rendimento, 72%, 7,29 q); 6leo amarelo: &4 (300 MHz,
CDCly) 0,88-0,96 (m, 6H); 1,32-1,49 (m, 8H); 1,51-1,61 (m, 2H); 1,70 (quint, J= 7,9 Hz, 2H); 2,18
(s, 3H); 2,55 (t, J= 7,9 Hz, 2H); 2,62 (t, J= 7,9 Hz, 2H); 7,18 (s, 1H); ¢ (75 MHz, CDCIs) 6,0;
13,5; 14,0; 22,6; 25,4; 28,8; 29,9; 31,4; 31,6; 32,9; 39,8; 127,7; 159,3; 196,3; 81, (157,9 MHz,
CDCl;, Ph,Te,) 626,9; IV cm™ (filme) 2957; 2928; 2857; 1644; 1521; 1359; 1202; EMAR (ESI)
calculado para Cy4,H,s0TeNa 363,0943 [M+Na], encontrado 363,0938 [M+Nal].

3.2.2. Procedimento geral para reducéo de teluro-enonas: preparagao de y-alquil-teluro-

alcoois alilicos

Em um bal&o com capacidade para 100 mL munido de agitagdo magnética, adicionou-se
a teluro-enona 11 (20 mmol; 6,19 g) e THF (35 mL). A solucéo foi resfriada a 0 °C e adicionou-
se, lentamente, uma solugcdo de NaBH, (80 mmol; 3,12 g) em 10 mL de metanol. Apds todo o
consumo do material de partida, a mistura reacional foi diluida com acetato de etila e lavada
com 4gua (30 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x 30 mL), o combinado de
fases organicas foi lavado com solugéo saturada de NaCl (30 mL) e depois seco com sulfato de
magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador rotatorio e o residuo purificado em
coluna cromatografica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato
de etila (4:1).

(2)-4-(butiltelanil)oct-3-en-2-o0l (13): (rendimento, 85%, 5,30 g); Oleo laranja: 6y (300 MHz,
CDClg) 0,91 (t, J= 7,2 Hz, 6H); 1,25 (d, J = 6,3 Hz, 3H); 1,28-1,40 (m, 4H); 1,48 (quint, J= 7,2
Hz, 2H); 1,72 (quint, J= 7,2 Hz, 2H); 1,85 (d, J= 3,0 Hz, 1H); 2,32 (t, J= 7,2 Hz, 2H); 2,68 (dt, J=
7,7, 3,9 Hz, 2H); 4,56 (quintep), J= 6,3 Hz, 1H); 5,70 (d, J= 7,7 Hz, 1H); &¢c (75 MHz, CDCl;) 5,3;
13,4; 13,9; 21,8; 23,0; 25,1; 31,9; 34,2; 41,5; 71,7; 121,5; 140,5; 61, (157,9 MHz, CDCl3, Ph,Te,)
265,8; IV cm™ (filme) 3339; 2959; 2927; 2871; 1460; 1054; EMAR (ESI) calculado para
C12H24,0OTeNa 337,0787 [M+Na], encontrado 337,0782 [M+Na].

(2)-4-(butiltelanil)dec-3-en-2-ol (14): (rendimento, 89%, 6,05 g); Oleo laranja: &4 (300 MHz,
CDCl3) 0,89 (t, J= 6,6 Hz, 3H); 0,92 (t, J= 7,4 Hz, 3H); 1,26 (d, J= 6,3 Hz, 3H); 1,28-1,32 (m,
6H); 1,39 (quintey, J= 7,5 Hz, 2H); 1,67-1,77 (m, 4H); 2,32 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 2,68 (dt, J= 7,4,
4,5 Hz, 2H); 4,56 (quint(p), J= 6,4 Hz, 1H); 5,69 (d, J= 7,7 Hz, 1H); 6c (75 MHz, CDCl;) 5,3; 13,4;
14,1; 22,6; 23,1; 25,2; 28,5; 29,8; 31,7; 34,3; 41,9; 71,8; 121,9; 140,4; &1 (157,9 MHz, CDCls,
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Ph,Te,) 265,8; IV cm™ (filme) 3320; 2958; 2926; 2855; 1461; 1056; EMAR (ESI) calculado para
C14H2s0TeNa 365,1100 [M+Na], encontrado 365,1092 [M+Nal].

3.2.3. Procedimento geral para resolucéo cinética enzimética de y-alquil-teluro-alcoois

alilicos

Em um erlenmeyer de 250 mL provido de revestimento contra luminosidade, adicionou-
se o y-alquil-teluro-alcool alilico 9 (10 mmol; 3,12 g) e n-hexano (100 mL), previamente seco e
deoxigenado. Em seguida adicionou-se 1,00 g da lipase Novozyme® 435 (10.000 PLU.g}). A
solucéo resultante foi purgada com gas arg6nio e adicionou-se acetato de vinila (130 mmol;
12.0 mL). A solucéo final foi mantida sob agitacdo orbital (180 rpm) a 34 °C durante 27 horas.
Ao final da reacdo a enzima foi removida por filtracdo simples e os solventes foram removidos
em evaporador rotatdrio. O residuo foi purificado em coluna cromatografica de silica flash,

utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (9:1).

(S,2)-4-(butiltelanil)oct-3-en-2-ol (S)-(13): (rendimento, 34%, 1,06 g); 6leo laranja: mesmos
dados espectroscopicos de 9; [a]p*° +6,1 (c = 1,0 CHCl;94% e.e.).

Acetato de (R,Z)-4-(butiltelanil)oct-3-en-2-ila (R)-(13a): (rendimento, 33%, 1,17 g@); 6leo
laranja: &y (300 MHz, CDCls) 0,90 (t, J= 7,3 Hz, 3H); 0,91 (t, J= 7,3 Hz, 3H); 1,28 (d, J= 6,3 Hz,
3H); 1,32-1,42 (m, 4H); 1,44-1,57 (m, 2H); 1,72 (quint ), J= 7,6 Hz, 2H); 2,01 (s, 3H); 2,34 (t, J=
7,4 Hz, 2H); 2,69 (t, J= 7,7 Hz, 2H); 5,33-5,60 (M, 1H); 5,67 (dep, J= 8,0 Hz, 1H); 8¢ (75 MHz,
CDCl,) 5,3; 13,4; 13,9; 20,6; 21,3; 21,8; 25,1; 31,9; 34,2; 41,7; 75,2; 123,6; 136,4; 170,1; &+.
(157,9 MHz, CDCls, Ph,Te,) 279,5; IV cm™ (filme) 2959; 2929; 2871; 1739; 1369; 1239; 1044;
EMAR (ESI) calculado para Ci4H,s0,TeNa 379,0892 [M+Na], encontrado 379,0882 [M+Na];
[a]p?® +13,5 (c = 1,0 CHCl;96% e.e.).

(S,2)-4-(butiltelanil)dec-3-en-2-ol (S)-(14): (rendimento, 33%, 1,12 g); 6leo laranja: mesmos
dados espectroscopicos de 10; [a]p?* +9,9 (c = 1,0 CHCI;96% e.e.).

Acetato de (R,Z)-4-(butiltelanil)dec-3-en-2-ila (R)-(14a): (rendimento, 33%, 1,26 g); 6leo
laranja: &y (300 MHz, CDCls;) 0,86-0,93 (m, 6H); 1,27-1,29 (m, 9H); 1,35 (seXtep), J= 7,2 Hz, 2H);
1,50-1,54 (m, 2H); 1,72 (quintp), J= 7,6 Hz, 2H); 2,01 (s, 3H); 2,32 (t, J= 6,4 Hz, 2H); 2,68 (t, J=
7,6 Hz, 2H); 5,33-5,60 (M, 1H); 5,67 (d(p), J= 8,0 Hz, 1H); 8¢ (75 MHz, CDCly) 5,3; 13,4; 14,0;
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20,6; 21,3; 22,6; 25,1; 28,4; 29,7, 31,6; 34,1; 41,9; 75,2; 123,6; 136,3; 170,0; &1 (157,9 MHz,
CDCl;, Ph,Te,) 281,7; IV cm™ (filme) 2928; 2856; 1739; 1370; 1239; 1044; EMAR (ESI)
calculado para CisH3,0,TeNa 407,1205 [M+Na], encontrado 407,1205 [M+Na]; [a]o?° +16,0 (c =
1,0 CHCI;96% e.e.).

3.2.4. Procedimento geral para reagcdo de troca Te/Li de y-alquil-teluro-alcoois alilicos:

Preparagao de a-alquil-y-butenolidas

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 50 mL munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argdnio adicionou-se o y-alquil-teluro-
alcool alilico (S)-9 (3 mmol; 0,94 g) e THF (15 mL). A solucéo foi resfriada a -70 °C e adicionou-
se, lentamente, "Butil-litio (6 mmol; 4,8 mL de uma solucdo 1,25 mol.L™ em hexano). A reacéo
de troca Te/Li foi acompanhada por CCD através de aliquotas retiradas do meio reacional, apés
o consumo do material de partida, inseriu-se CO, gasoso e seco, via seringa, o borbulhamento
do gas foi mantido por 20 minutos. O meio reacional resultante foi elevado a temperatura
ambiente e entdo adicionou-se solucdo aquosa de HCI (1:1) (25 mL). Ap6s 20 minutos, a
mistura reacional foi extraida, a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (4 x 20 mL). O
combinado de fases organicas foi lavado com solugfes saturadas de NaHCO; (30 mL) e NaCl
(30 mL) e seco com sulfato de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador
rotatério e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica flash, utilizando-se como

eluente uma mistura hexano / acetato de etila (4:1).

(S)-3-butil-5-metilfuran-2(5H)-ona (10): (rendimento, 86%, 0,39 g); liquido incolor: &4 (500
MHz, CDCl3) 0,93 (t, J= 7,0 Hz, 3H); 1,37 (sext, J= 7,5 Hz, 2H); 1,41 (d, J= 7,0 Hz, 3H); 1,55
(quint, J= 8,0 Hz, 2H); 2,26-2,29 (m, 2H); 5,04 (dqg, J= 7,0, 1,5 Hz, 1H); 7,02 (dp), J= 1,5 Hz,
1H); 8¢ (125 MHz, CDCl,) 13,8; 19,2; 22,3; 24,9; 29,5; 77,5; 134,2; 149,1; 174,0; IV cm™ (filme)
2960; 2933; 1754; 1320; 1085; 1028; [a]o?° +46,1 (c = 1,0 CHCIl; 94% e.e.); CG-quiral [Coluna
Supelco® Gamma DEX 120, Géas de Arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °C, Temperatura
do Detector: 275 °C, Presséo: 100 kPa, Método: Ti 90 °C (20 min) - 1 °C/min - Tf 120 °C (50
min)] tg: (10) 32,54 min e (10a) 34,54 min; CAS [98587-10-1].

(S)-3-hexil-5-metilfuran-2(5H)-ona (11): (rendimento, 81%, 0,44 g); liquido incolor: &4 (300
MHz, CDCl3) 0,89 (t, J= 6,9 Hz, 3H); 1,27-1,37 (m, 6H); 1,41 (d, J= 6,9 Hz, 3H); 1,55 (quint, J=
7,5 Hz, 2H); 2,23-2,29 (m, 2H); 4,99 (dq, J= 6,9, 1,5 Hz, 1H); 7,01 (d(sp), J= 1,5 Hz, 1H); &¢c (75
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MHz, CDCl,) 14,0; 19,2; 22,5; 35,2; 27,4; 28,9; 31,5; 77,5; 134,3; 149,0; 173,9; IV cm™ (filme)
2930; 2859; 1755; 1462; 1319; 1118; 1074; 1027; EMAR (ESI) calculado para Ci;H;90,
183,1385 [M+H], encontrado 183,1381 [M+H]; [o]o™ +42,4 (c = 1,0 CHCI; 96% e.e.); CG-quiral
[Coluna Supelco® Gamma DEX 120, Gas de Arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °C,
Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Método: T; 90 °C (20 min) - 1 °C/min - T;
120 °C (50 min)] tg: (11) 62,49 min e (11a) 64,19 min.

3.2.5. Procedimento geral para adicao 1,4- trans-seletiva de (Me,PhSi,),Cu(CN)Li, a a-

alquil-y-butenolidas

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 50 mL munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argbnio adicionou-se litio elementar em
6leo mineral dopado com 0,5% de sédio (40,4 mmol; 1,00 g de uma mistura 30% m:m), lavou-
se o0 sélido com hexano (25 mL). O sdlido resultante foi suspendido em THF (16 mL) e resfriado
a 0 °C. Adicionou-se, lentamente, PhMe,SiCl (9,12 mmol; 1,52 mL), a reacdo foi mantida nessa
temperatura por 16 horas. Em outro baldo de duas bocas capacidade para 100 mL munido de
agitacdo magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argbnio adicionou-se CuCN (4,2
mmol; 0,40 g) e THF (16 mL) e resfriou-se a -70 °C. A mistura resultante do primeiro baldo foi
canulada sob a suspensdo de CuCN e a temperatura foi elevada a 0 °C e mantida por 20
minutos. Em seguida, resfriou-se o meio a -70 °C e adicionou-se a a-alquil-y-butenolida 7 (2
mmol; 0,31 g) em solucgéo feita com 5 mL de THF, ap6s 20 minutos, elevou-se o meio reacional
a temperatura ambiente e adicionou-se solugdo aquosa saturada de NH,CI (10 mL). A mistura
reacional foi extraida, a fase aquosa foi lavada com éter etilico (4 x 20 mL). O combinado de
fases orgéanicas foi lavado com solucdo aquosa saturada de NaCl (30 mL) e seco com sulfato
de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador rotatorio e o residuo purificado em
coluna cromatografica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato
de etila (9:1).

(3S,4R,5S)-3-butil-4-(dimetil(fenil)silil)-5-metil-dihidrofuran-2(3H)-ona  (7):  (rendimento,
84%, 0,48 g); 6leo incolor: &4 (500 MHz, CDCl3) 0,39 (s, 6H); 0,83 (t, J= 7,0 Hz, 3H); 1,15-1,28
[(m, 7H); 1,24 (d, J= 6,0 Hz, 3H)]; 1,35-1,45 [(m, 3H); 1,37 (dd, J= 12,0, 10,0 Hz, 1H)]; 2,49
(ddd, J= 12,0, 6,5, 4,0 Hz, 1H); 4,35 (dq, J= 10,0, 6,5 Hz, 1H); 7,34-7,42 (m, 3H); 7,44-7,52 (m,
2H); &¢c (125 MHz, CDCl;) -4,5; -4,4; 13,8; 22,2; 22,7; 28,0; 29,9; 35,5; 43,3; 77,4 128,2; 129,8;
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133,7; 135,7; 179,4; IV cm™ (filme) 2958; 2932; 2867; 1767; 1255; 1187; 1113; 1051; 839; 702,
[a]o™ -9,7 (c = 1,5 CHCl3); CAS [214210-35-2].

(3S,4R,5S)-4-(dimetil(fenil)silil)-3-hexil-5-metil-dihidrofuran-2(3H)-ona (8): (rendimento, 0,52
g, 82%); oleo incolor: 5y (500 MHz, CDClIs) 0,39 (s, 6H); 0,86 (t, J= 7,0 Hz, 3H); 1,13-1,55 [(m,
14H); 1,25 (d, J= 6,0 Hz, 3H); 1,36 (dd, J= 12,0, 10,0 Hz, 1H)]; 2,49 (ddd, J= 12,0, 6,5, 4,0 Hz,
1H); 4,36 (dg, J= 10,0, 6,5 Hz, 1H); 7,36-7,42 (m, 3H); 7,45-7,49 (m, 2H); 5¢ (125 MHz, CDCl,) -
4.2:4,1; 14,0; 22,2; 22,6; 25,8; 29,2; 30,3; 31,6; 35,6; 43,4; 77,4; 128,2; 129,9; 133,7; 135,7;
179,4; IV cm™* (filme) 2956; 2929; 2857; 1767; 1255; 1186; 1113; 1050; 839; 702; [o]p? -10,2
(c= 2,0 CHCIl,); CAS [214210-36-3].

3.2.6. Procedimento geral para oxidagcdo de Fleming-Tamao: preparagdo do (-)-
blatimicinolactol (2) e do (-)-NFX-2 (4)

Em um baldo com capacidade para 25 mL munido de agitacdo magnética, adicionou-se
a lactona 5 (0,76 mmol; 0,22 g), acido acético (2 mL), brometo de potassio (1,8 mmol; 0,21 g) e
acetato de soédio anidro (2,36 mmol; 0,19 g). A mistura resultante foi resfriada a 0 °C e
adicionou-se, lentamente, acido peracético (2,0 mL de uma solucao 30% v:v em &cido acético).
A mistura resultante foi agitada, em temperatura ambiente, por 2 horas e posteriormente diluida
com 10 mL de acetato de etila,entdo adicionou-se solu¢gdo aquosa satura de Nal (15 mL) e
posteriormente solu¢do aquosa saturada de Na,S,03; (20 mL). A mistura foi extraida, a fase
aguosa foi lavada com acetato de etila (4 x 10 mL). O combinado de fases organicas foi lavado
com solucdo aquosa saturada de NaHCO; (15 mL) e seco com sulfato de magnésio. Os
solventes foram removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado em coluna
cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila
(2:1).

(3R,4R,5S)-3-butil-4-hidréxi-5-metil-dihidrofuran-2(3H)-ona; (-)-blatimicinolactol (2):
(rendimento, 93%, 0,12 g); sélido branco: 84 (300 MHz, CDCl5) 0,93 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 1,43-1,61
[(m, 8H); 1,53 (d, J= 6,3 Hz, 3H)]; 1,83-1,92 (m, 2H); 2,56 (ddd, J= 8,7, 6,6, 6,0 Hz, 1H); 3,83
(dd, J= 8,7, 7,2 Hz, 1H); 4,20 (quinty, J= 6,6 Hz, 1H); 8¢ (75 MHz, CDCls) 13,8; 18,3; 22,7;
28,2; 28,9; 48,7; 78,9; 80,3; 176,6; IV cm™ (KBr) 3493; 2953; 2864; 1734; 1469; 1285; 1053:
854; 652; [a]p?* -16,0 (c= 1,0 CHCIy); P.F..: 46,3-46,6 °C; CAS [34867-17-9].
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(3R,4R,5S)-3-hexil-4-hidroxi-5-metil-dihidrofuran-2(3H)-ona; (-)-NFX-2 (4): (rendimento,
91%, 0,14 g); sélido branco: 34 (300 MHz, CDCls) 0,89 (t, J= 6,6 Hz, 3H); 1,27-1,66 [(m, 12H);
1,45 (d, J= 6,3 Hz, 3H)]; 1,81-1,92 (m, 1H); 2,03 (sl, 1H); 2,55 (ddd, J= 8,4, 7,2, 5,4 Hz, 1H);
3,84 (dd, J= 8,4, 7,2 Hz, 1H); 4,20 (quintep), J= 6,2 Hz, 1H); 3¢ (75 MHz, CDCls;) 14,0; 18,3; 22,6;
26,7; 28,5; 29,2; 31,6; 48,7; 79,1; 79,9; 176,0; IV cm™ (KBr) 3439; 2951; 2849; 1734; 1467;
1274; 1187; 1059; 969; 856; 653; [a]p?* -14,8 (c = 2,0 CHCIl,); P.F.: 56,2-56,6 °C; CAS [137171-
29-0].

3.2.7. Procedimento geral para esterificacdo com cloreto de iso-valeroila: preparacao da
(+)-blastimicinona (1) e da (+)-antimicinona (3)

Em um baldo com capacidade para 15 mL munido de agitacdo magnética, previamente
flambado e sob atmosfera de argdnio adicionou-se o (-)-blatimicinolactol (2) (0,47 mmol; 0,080
g) e piridina (10 mL). A mistura resultante foi resfriada a 0 °C e adicionou-se, lentamente,
cloreto de iso-valeroila (2,43 mmol; 0,30 mL). A mistura resultante foi agitada, a temperatura
ambiente, por 6 horas e posteriormente diluida com 10 mL de acetato de etila e extraida com
solugcdo aquosa satura de CuSO, (2 x 20 mL) e solucdo aquosa saturada de NaCl (10 mL). Os
solventes foram removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado em coluna
cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila
(9:1).

3-metilbutanoato de (2S,3R,4R)-4-butil-2-metil-5-oxo-tetrahidrofuran-3-ila; (+)-
blastimicinona (1): (rendimento, 96%, 0,12 g); liquido incolor: 3, (300 MHz, CDClI3) 0,92 (t, J=
7,2 Hz, 3H); 0,98 (d, J= 6,6 Hz, 6H); 1,32-1,49 [(m, 7H); 1,47 (d, J= 6,6 Hz, 3H)]; 1,61-1,68 (m,
1H); 1,84-1,88 (m, 1H); 2,07-2,16 (m, 1H); 2,23 (d, J= 6,9 Hz, 2H); 2,69 (dt, J= 8,1, 6,0 Hz, 1H);
4,37 (dqg, J= 6,6, 4,8 Hz, 1H); 4,95 (dd, J= 6,0, 4,8 Hz, 1H); 8¢ (75 MHz, CDCl,) 13,8; 19,5; 22,3;
22,4; 25,7; 28,9; 29,0; 43,2; 46,5; 78,5; 79,4; 172,4; 175,9; IV cm™ (filme) 2960; 2874; 1785:
1468; 1181; 1040; [o]o** +11,8 (c = 1,2 CHCIl; >97% e.e.); CG-quiral [Coluna Supelco® Beta
DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), Gas de Arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °C,
Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Método: T; 90 °C (20 min) - 1 °C/min - T;
120 °C (100 min)] tg: ent-(1) 111,404 min e (1) 113,182 min; CAS [27981-25-5].

3-metilbutanoato (2S,3R,4R)-4-hexil-2-metil-5-oxo-tetrahidrofuran-3-ila 3-metilbutanoate;
(+)-antimicinona (3): (rendimento, 96%, 0,13 g); liquido incolor: &4 (500 MHz, CDCl;) 0,88 (t, J=
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7,0 Hz, 3H); 0,98 (d, J= 7,0 Hz, 6H); 1,26-1,45 (m, 8H); 1,47 (d, J= 6,5 Hz, 3H); 1,59-1,67 (m,
1H); 1,84-1,89 (m, 1H); 2,11-2,15 (m, 1H); 2,23 (d, J= 7,0 Hz, 2H); 2,69 (dt, J= 8,5, 5,5 Hz, 1H);
4,36 (dg, J= 7,0, 5,0 Hz, 1H); 4,94 (dd, J= 5,5, 5,0 Hz, 1H); &. (125 MHz, CDCl;) 13,9; 19,3;
22,2; 22,4; 25,6; 26,7; 28,8; 29,2; 31,4; 43,0; 46,4; 78,3; 79,3; 172,3; 175,8; IV cm™ (filme) 2959:
2872; 1786; 1743; 1467; 1182; 1120; 1040; [a]p*° +10,1 (c = 1,5 CHCl; >97% e.e.); CG-quiral
[Coluna Supelco® Beta DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), Gas de Arraste: H,, Temperatura
do Injetor: 275 °C, Temperatura do Detector: 275 °C, Pressdo: 100 kPa, Método: T; 90 °C (20
min) - 1 °C/min - T; 120 °C (100 min)] tx: ent-(3) 261,365 min e (3) 263,599 min; CAS [132864-
91-6].

3.2.8. Procedimento geral para resolucdo cinética enzimatica de alcoois propargilicos —
Preparacéo de 28a e 29a

Em quatro erlenmeyers de 250 mL, adicionou-se o alcool propargilico 28 (20 mmol em
cada; 3,08 g) e n-hexano (100 mL em cada), previamente seco e deoxigenado. Em seguida,
adicionou-se 0,84 g da lipase Novozyme® 435, em cada (10.000 PLU.g"). As solucdes
resultantes foram purgadas com gas argdnio e entdo adicionou-se acetato de vinila (62,5 mmol
em cada; 5,0 mL). As solu¢Ges foram mantidas sob agitacdo orbital (180 rpm) a 32 °C durante
3,5 horas. Ao final da reacdo a enzima foi removida por filtragdo simples e o solvente foi
removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado em coluna cromatogréafica de silica

flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (9:1).

(R)-dec-1-in-3-ol (28a): (rendimento, 49%, 6,04 g); liquido incolor; &4 (500 MHz, CDClI3) 0,88 (t,
J= 7,0 Hz, 3H); 1,23-1,35 (m, 8H); 1,41-1,48 (m, 2H); 1,65-1,77 (m, 2H); 2,33-2,39 (m, 1H); 2,45
(d, J= 5,0 Hz, 1H); 4,36 (dt, J= 5,0; 2,5 Hz, 1H); 8¢ (125 MHz, CDCly) 13,9; 22,5. 24,9; 29,12;
29,14; 31,7; 37,5; 62,2; 72,7; 85,0; IV cm™ (filme) 3311,9; 2926,5; 2857,4; 1466,4; 1046,2;
1022,9; 654,7; 627,7; [a]o2° +4,0 (¢ = 3,0 CHCl;>99% e.e); CAS [74867-41-7].

Acetato de (S)-dec-1-in-3-ila (29a): (rendimento, 49%, 7,68 g); liquido incolor; &y (500 MHz,
CDCl3) 0,88 (t, J= 7,0 Hz, 3H); 1,27-1,31 (m, 8H); 1,43 (quint, J= 7,5 Hz, 2H); 1,74-1,79 (m, 2H);
2,07 (s, 3H); 2,44 (d, J= 2,0 Hz, 1H); 5,33 (dt, J= 7,0; 2,0 Hz, 1H); 6¢ (125 MHz, CDCls) 14,0;
20,9; 22,6; 24,8; 29,0; 29,1; 31,7; 34,5; 63,8; 73,3; 81,3; 169,9; IV cm™ (filme) 3312,3; 2928,8:
2123,6; 1744,7; 1372,0; 1233,2; 1022,8; EMAR (ESI) calculado para Ci,H,,NaO, 219,1361
[M+Na], encontrado 219,1359 [M+Na]; [a]p*° -54,1 (¢ = 3,0 CHCl;94% e.e.).
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3.2.9. Procedimento geral para hidréolise enzimética de acetatos propargilicos -
Preparacéo de 28b

Em quatro erlenmeyers de 250 mL, adicionou-se o0 acetato propargilico 29a (10 mmol
em cada; 1,96 g) e acetona (10 mL em cada). Em seguida, a cada recipiente, adicionou-se 1,0
g da lipase Novozyme® 435 recuperada da reacdo anterior (10.000 PLU.g™"). Na solucéo
resultante adicionou-se um tampédo aquoso Na,HPO4/KH,PO, (10 mM - pH 7, 100 mL, em
cada). As solucdes foram mantidas sob agitac&o orbital (180 rpm) a 32 °C durante 3,5 horas. Ao
final da reacdo a enzima foi removida por filtracdo simples. A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila (3 x 70 mL), o combinado de fases orgéanicas foi lavado com solucdo saturada
de NaCl (50 mL) e depois seco com sulfato de magnésio. O solvente foi removido em
evaporador rotatorio e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica flash, utilizando-
se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (9:1).

(S)-dec-1-in-3-ol (28b): (rendimento, 94%, 5,79 g); liquido incolor; mesmos dados
espectroscopicos de 28a; [a]p*° -4,9 (¢ = 3,0 CHCI;>99% e.e.); CAS [74867-42-8].

3.2.10. Procedimento geral para protecéo de alcoois com MEMCI — Preparacéao de 27a-b

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL, munido de agitacao
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o alcool
propargilicos 28a (39 mmol; 6,0 g;), CH,CI, (80 mL) e diisopropiletil amina (57,2 mmol; 9,8 mL).
A solucéo foi resfriada a 0 °C e entédo adicionou-se, lentamente, MEMCI (57,2 mmol; 6,6 mL).
Ap6s 10 minutos, a solucdo foi aquecida até temperatura ambiente e agitada por um periodo
overnight. A reacdo foi extraida com solugdo aquosa 5% de HCI (20 mL), a fase aquosa
resultante foi extraida com CH,Cl, (3 x 40 mL), o combinado de fases organicas foi lavado com
solucdo saturada de NaCl (50 mL) e depois seco com sulfato de magnésio. O solvente foi
removido em evaporador rotatorio e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica

flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (4:1).

(R)-3-((2-metoxietoxi)metoxi)dec-1-ino (27a): (rendimento, 80%, 7,56 g); liquido incolor; &y
(300 MHz, CDCls) 0,88 (t, J= 6,6 Hz, 3H); 1,26-1,33 (m, 8H); 1,44-1,51 (m, 2H); 1,69-1,77 (m,
2H); 2,39 (d, J= 2,1 Hz, 1H); 3,39 (s, 3H); 3,54-3,56 (m, 2H); 3,62-3,67 (m, 1H); 3,74-3,80 (m,
1H); 4,35 (dt, J= 6,6; 2,1 Hz, 1H); 4,71 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 5,00 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 8¢ (125 MHz,
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CDCl,) 14,1; 22,7; 25,2; 29,2; 29,3; 31,8; 35,6; 59,0; 65,6; 67,2; 71,7; 73,4; 82,7; 93,2; IV cm?
(flme) 3310,7; 29,27,5; 2111,7; 1466,8; 1100,6; 1036,1; EMAR (ESI) calculado para
C14H,sNaO; 265,1779 [M+Na], encontrado 265,1769 [M+Na]; [o]o° +106,1 (c = 1,0 CHCIs).

(S)-3-((2-metoxietoxi)metoxi)dec-1-ino (27b): (rendimento, 77%, 7,28 g); liquido incolor;

mesmos dados espectroscopicos de 27a; [o]p™° -108,4 (¢ = 1,0 CHCIy).

3.2.11. Procedimento geral para preparacdo de alquinonas via oxidacdo de Jones -
Preparacéo de 25a-b

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL, munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argbdnio, adicionou-se o MEM-éter 27a
(21,8 mmol; 5,28 g) e THF (80 mL). A solucéo foi resfriada a -78 °C e adicionou-se, lentamente,
"Butil-litio (22 mmol; 18,6 mL de uma solucéo 1,18 mol.L"* em hexano), o meio reacional foi
aquecido até temperatura ambiente e mantido sob agitagdo por 20 minutos. Apos esse tempo,
resfriou-se 0 meio reacional novamente até -78 °C e adicionou-se acetaldeido (79,7 mmol; 4,5
mL). ApOs a adicdo a mistura reacional foi aquecida até temperatura ambiente e mantida sob
agitacdo por 10 minutos. A reacdao foi extraida com solugcdo aquosa 5% de HCI (20 mL), a fase
aquosa resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 40 mL), o combinado de fases orgéanicas
foi lavado com solucéo saturada de NaCl (50 mL) e depois seco com sulfato de magnésio. O
solvente foi removido em evaporador rotatério e o residuo purificado em coluna cromatografica

de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (3:1).

Oxidacdo de Jones — Preparacao das Alquinonas 25a-b

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL, munido de agitacdo
magnética e funil de adicdo de liquidos, adicionou-se o alcool propargilico 26a, proveniente da
reacdo anterior, (18,2 mmol; 5,19 g) e éter etilico (40 mL). A solucdo foi resfriada a 0 °C e
adicionou-se, lentamente via funil, uma solucdo de &cido crébmico, preparado a partir de
dicromato de potéssio (25 mmol, 7,35 g em 20 mL de &gua) e acido sulftrico (89 mmol; 4,9 mL
em 30 mL de &gua). Apés o final da adicdo, o meio reacional foi aquecido até temperatura
ambiente e mantido sob agitagdo por 5 horas. A reacgéo foi diluida com éter etilico (100 mL) e
extraida com agua (40 mL), a fase aquosa resultante foi extraida com éter etilico (3 x 40 mL), o

combinado de fases orgéanicas foi lavado com soluc¢édo saturada de NaHCO; (50 mL) e depois



138

seco com sulfato de magnésio. O solvente foi removido em evaporador rotatorio e o residuo
purificado em coluna cromatogréafica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura

hexano / acetato de etila (4:1).

(5R)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-in-2-ol (26a): mistura 1:1 de diastereoisomeros;
(rendimento, 92%, 4,75 g); liquido incolor; 4 (500 MHz, CDCl;) 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 1,24-
1,29 (m, 16H); 1,39-1,50 [(m, 10H); 1,43 (t, J= 6,6 Hz, 3H); 1,44 (t, J= 6,6 Hz, 3H)]; 1,67-1,78
(m, 4H); 3,39 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 3,57-3,59; (M, 4H); 3,68-3,80 (m, 4H); 4,32-4,37 (m, 2H);
4,51-4,57 (m, 2H); 4,74 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 4,75 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 4,97 (d, J= 1,0 Hz, 1H); 4,98
(d, J= 1,0 Hz, 1H); 6¢ (125 MHz, CDCl,) 14,1; 22,6; 24,27; 24,34; 25,3; 29,2; 31,8; 35,69; 35,72;
58,20; 58,22; 59,0; 66,4; 66,5; 67,3; 71,89; 71,91; 82,91; 82,94; 87,43; 87,47; 93,8; 93,9; IV cm™
(filme) 3463,5; 2928,9; 2209,9; 1731; 1682,3; 1459,3; 1223,9; 1032,7; EMAR (ESI) calculado
para CisHsoNaO, 309,2042 [M+Na], encontrado 309,2030 [M+Na]; [o]o> +96,0 (c= 1,0 CHCly).

(5S)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-in-2-ol (26b): mistura 1:1 de diasterecisbmeros;
(rendimento, 90%, 4,67 g); liquido incolor; mesmos dados espectroscopicos de 26a; [a]p?° -99,8
(c=1,0 CHCIy).

(R)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-in-2-ona (25a): (rendimento, 91%, 4,70 g); liguido
incolor; 3y (500 MHz, CDCl3) 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H); 1,28-1,32 (m, 8H); 1,45-1,48 (m, 2H); 1,72-
1,83 (M, 2H): 2,34 (s, 3H): 3,39 (s, 3H); 3,55-3,57 (M, 2H); 3,66-3,70 (m 1H); 3,74-3,78 (M, 1H);
4,99 (t, 3= 6,7 Hz, 1H); 4,72 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 4,95 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 8¢ (125 MHz, CDCl3)
14,1; 22,6; 25,2; 29,1; 29,2; 31,8; 32,7; 34,9; 59,0; 65,6; 67,4; 71,7; 84,7, 90,4; 93,6; 184,1; IV
cm™ (filme) 2928,9; 2210; 1717,2; 1459,9; 1224,3; 1031; EMAR (ESI) calculado para
C16H2sNaO, 307,1886 [M+Na], encontrado 307,1876 [M+Na]; [o]o° +138,9 (c= 1,0 CHCIy).

(S)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-in-2-ona (25b): (rendimento, 89%, 4,59 g); liquido

incolor; mesmos dados espectroscopicos de 25a; [a]p?° -145,7 (c= 1,0 CHCIy).
3.2.12. Procedimento geral para hidroteluracédo de alquinonas — Preparacao de 24a-b
Em um baldo de duas bocas com capacidade para 250 mL, munido de agitacdo

magnética, previamente flambado e sob atmosfera de arg6nio adicionou-se telario elementar

(14,6 mmol; 1,86 g) e THF (60 mL). A suspensdo foi resfriada a 0 °C e adicionou-se,
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lentamente, "Butil-litio (14,6 mmol; 12,4 mL de uma solucdo 1,18 mol.L™* em hexano), formando-
se uma mistura amarela clara de "butiltelurolato de litio. Apdés 5 min, elevou-se a temperatura
ambiente e adicionou-se etanol (37,9 mmol; 2,2 mL). Em seguida adicionou-se a alquinona 25a
(11,2 mmol; 3,19 g). Apds 30 min, a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (70 mL) e
lavada com agua (20 mL), depois lavada com solucdo saturada de NaCl (20 mL) e seca com
sulfato de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador rotatério e o residuo
purificado em coluna cromatogréafica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura

hexano / acetato de etila (4:1).

(R,2)-4-(butilteluro)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-en-2-ona (24a): (rendimento, 84%,
4,47 g); 6leo amarelo: &4 (500 MHz, CDCl,) 0,88 (t, J= 7,5 Hz, 3H); 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,27-1,46 (m, 12H); 1,56-1,72 (m, 6H); 2,22 (s, 3H); 2,53-2,58 (m, 1H); 2,65-2,71 (m, 1H); 3,39
(s, 3H); 3,54 (t@ap), J= 5,0 Hz, 2H); 3,61-3,65 (m, 1H); 3,79-3,84 (m, 1H); 4,59 (dd, J= 9,0; 3,5 Hz,
1H); 7,47 (s, 1H); 8¢ (125 MHz, CDCly) 6,2; 13,5; 14,0; 22,6; 25,3; 26,0; 29,2; 29,4; 30,8; 31,8;
32,7, 37,5; 59,0; 67,4; 71,7; 79,2; 93,7; 125,8; 158,2; 196,7; 61 (157,9 MHz, CDCl;, Ph,Te,)
615,5; IV cm™ (filme) 2955; 2856,7; 1644,2; 1524,1; 1463,2; 1359,7; 1194,5; 1107,9; 1023;
EMAR (ESI) calculado para CyHssOsTeNa 495,1730 [M+Na], encontrado 495,1725 [M+Na];
[]o®® +167,1 (c= 1,0 CHCIs).

(S,2)-4-(butilteluro)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-en-2-ona (24b): (rendimento, 85%,
4,52 g); 6leo amarelo; mesmos dados espectroscopicos de 24a; 6+, (157,9 MHz, CDClI;, Ph,Te,)
617,2; [a]p?® -173,7 (c= 1,0 CHCI5).

3.2.13. Procedimento geral para reducéo de teluro-enonas: preparacao de y-alquil-teluro-

alcoois alilicos 23a-b

Em um baldo com capacidade para 100 mL munido de agitacdo magnética, adicionou-se
a teluro-enona 24a (9 mmol; 4,23 g) e THF (30 mL). A solucéo foi resfriada a 0 °C e adicionou-
se, lentamente, uma solugcdo de NaBH, (10 mmol; 0,39 g) em 10 mL de metanol. Apés todo o
consumo do material de partida, constatado por CCD, a mistura reacional foi diluida com
acetato de etila e lavada com agua (30 mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x
30 mL), o combinado de fases orgéanicas foi lavado com solu¢éo saturada de NaCl (30 mL) e

depois seco com sulfato de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador rotatorio e
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o residuo purificado em coluna cromatografica de silica flash, utilizando-se como eluente uma

mistura hexano / acetato de etila (4:1).

(5R,2)-4-(butilteluro)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-en-2-ol  (23a): mistura 1:1 de
diastereoisbmeros; (rendimento, 89%, 3,78 g); 6leo laranja: 3y (500 MHz, CDCIls) 0,80-0,85 (m,
12H); 1,14-1,34 (m 30H); 1,56-1,68 (m, 10H); 2,60-2,73 (m, 4H); 3,32 (s, 6H); 3,47-3,49 (m, 4H);
3,56-3,71 (m, 4H); 3,84 (t, J= 6,5 Hz, 1H); 3,91 (dd, J= 7,0; 5,5 Hz, 1H); 4,55-4,62 (m, 4H); 4,68-
4,69 (m,2H); 5,87 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 5,90 (d, J= 8,0 Hz, 1H); §¢ (125 MHz, CDCl,) 7,08; 7,11;
13,4; 14,1; 22,6; 22,9; 23,0; 25,0; 25,5; 25,6; 29,2; 29,4; 29,42; 31,79; 31,80; 34,1; 35,8; 36,0;
59,0; 67,15; 67,18; 71,5; 71,79; 71,84, 71,9; 83,4; 84,0; 93,16; 93,25; 122,7; 123,3; 144,2;
144,9; 81e (157,9 MHz, CDCls, Ph,Te,) 190,5; 207,3; IV cm™ (filme) 3438,3; 2926,8; 1621,5;
1457,9; 1260,7; 1104,9; 1032,9; 799,1; EMAR (ESI) calculado para CyH4O4sTeNa 497,1887
[M+Na], encontrado 497,1883 [M+Na]; [a]o?° -23,9 (c= 1,0 CHClI5).

(5S,2)-4-(butilteluro)-5-((2-metoxietoxi)metoxi)dodec-3-en-2-ol  (23b): mistura 1:1 de
diastereoisbmeros; (rendimento, 89%, 3,78 g) Oleo laranja; mesmos dados espectroscépicos de
23a; 81c (157,9 MHz, CDCls, Ph,Te,) 191,2; 207,3; [a]p?° +20,0 (c= 1,0 CHCl5).

3.2.14. Procedimento geral para reacdo de troca Te/Li de y-alquil-teluro-alcoois alilicos:

Preparacéo de a-alquil-y-butenolidas 22a-b

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 50 mL, munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argdnio adicionou-se o y-alquil-teluro-
alcool alilico 23a (3 mmol; 1,42 g) e THF (15 mL). A solucgéo foi resfriada a -78 °C e adicionou-
se, lentamente, n-Butil litio (6 mmol; 4,8 mL de uma solucdo 1,25 mol.L™ em hexano). A reacéo
de troca Te/Li foi acompanhada por CCD através de aliquotas retiradas do meio reacional, apos
o consumo do material de partida, inseriu-se CO, gasoso e seco, via seringa, o borbulhamento
do gas foi mantido por 20 minutos. O meio reacional resultante foi elevado a temperatura
ambiente e entdo adicionou-se solugcdo aquosa de HCI (1:1) (25 mL). Ap6s 20 minutos, a
mistura reacional foi extraida, a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (4 x 20 mL). O
combinado de fases organicas foi lavado com solugfes saturadas de NaHCO; (30 mL) e NaCl
(30 mL) e seco com sulfato de magnésio. Os solventes foram removidos em evaporador
rotatorio e o residuo purificado em coluna cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como

eluente uma mistura hexano / acetato de etila (2:1).
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3-((R)-1-((2-metoxietoxi)metoxi)octil)-5-metilfuran-2(5H)-ona  (22a): mistura 1:1 de
diastereoisbmeros; (rendimento, 63%, 1,19 g); liquido incolor: 3, (500 MHz, CDCIl;) 0,88 (t, J=
7,0 Hz, 3H); 1,27-1,45 [(m,13H); 1,43 (d, J= 7,0 Hz, 3H)]; 1,74-1,77 (m, 2H); 3,38 (s, 3H); 3,54
(m, 2H); 3,64-3,77 (m, 2H); 4,48 (t, J= 6,5 Hz, 1H); 4,71-4,77 (m, 2H); 5,03-5,05 (m, 1H); 7,23
(s, 1H); 8¢ (125 MHz, CDCIs) 14,0; 19,1; 22,6; 25,0; 29,1; 31,7; 33,9; 59,0; 67,4; 71,5; 71,7,
77,5; 94,2; 134,9; 150,7; 171,8; IV cm™ (filme) 2928,5; 1755,6; 1456,7; 1319,3; 1200,9; 1025;
EMAR (ESI) calculado para Cy7H300sNa 337,1991 [M+Na], encontrado 337,1997 [M+Na]; [a]p*°
-96,8 (c= 1,0 CHCLy).

3-((S)-1-((2-metoxietoxi)metoxi)octil)-5-metilfuran-2(5H)-ona  (22b): mistura 1:1 de
diastereoisémeros; (rendimento, 68%, 1,28 g); liquido incolor; mesmos dados espectroscopicos
de 22a; [0]p®® +102,8 (c= 1,0 CHCl,).

3.2.15 Procedimento geral para desprotecdo do grupo MEM: Preparacdo dos

estereoisdbmeros da Acaterina 6a-d

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 25 mL, munido de agitacdo
magnética, previamente flambado e sob atmosfera de argbnio adicionou-se a lactona 22a (1
mmol; 0,31 g) e CH,ClI, (7 mL). A solucéo foi resfriada a -78 °C e TiCl, (10 mmol; 10 mL de uma
solu¢do 1,0 mol.L"* em CH,Cl,) foi adicionado lentamente. O meio reacional resultante foi
elevado a temperatura ambiente e mantido, sob agitacdo, por 10 horas. A mistura reacional foi
extraida com solugéo saturada de cloreto de amonio (10 mL). A fase aquosa foi extraida com
CH,CI, (2 x 10 mL) O combinado de fases orgéanicas foi seco com sulfato de magnésio. O
solvente foi removido em evaporador rotatorio e o residuo purificado em coluna cromatogréafica

de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (1:1).

(R)-3-((R)-1-hidroxioctil)-5-metilfuran-2(5H)-ona; (-)-Acaterina (6a): (rendimento, 48%, 0,109
g); liquido incolor: &4 (500 MHz, CDCIs) 0,88 (t, J= 6,9 Hz, 3H); 1,24-1,41 (m, 10H); 1,43 (d, J=
6,8 Hz, 3H); 1,66-1,70 (m, 1H); 1,71-1,76 (m, 1H); 4,48 (dt, J= 6,4; 1,5 Hz, 1H); 5,01-5,05 (m,
1H); 7,14 (S@p), 1H); dc (125 MHz, CDCl;) 14,0; 18,9; 22,6; 25,3; 29,2; 29,4; 31,8; 35,7; 67,2,
77,8; 136,6; 149,0; 172,5; IV cm™ (filme) 3464,9; 2928,9; 1741,8; 1465,5; [a]p?° -19,0 (c= 1,0
CHCIly); CAS [144398-20-9].
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(S)-3-((R)-1-hidroxioctil)-5-metilfuran-2(5H)-ona; (+)-Acaterina (6b): (rendimento, 40%, 0,091
g); liquido incolor; mesmos dados espectroscopicos de 6a; [a]p?° +60,1 (c= 1,0 CHCI3); CAS
[165880-42-2].

(R)-3-((S)-1-hidroxioctil)-5-metilfuran-2(5H)-ona; pseudo-Acaterina 1 (6c¢): (rendimento,
45%, 0,102 g); liquido incolor; mesmos dados espectroscopicos de 6a; [a]p?° -59,7 (c= 1,0
CHCIy); CAS [165880-41-1].

(S)-3-((S)-1-hidroxioctil)-5-metilfuran-2(5H)-ona; pseudo-Acaterina 2 (6d): (rendimento,
41%, 0,093 g); liquido incolor; mesmos dados espectroscépicos de 6a; [oc]DZO +20,2 (c= 1,0
CHCI3); CAS [165880-39-7].

3.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS REFERENTES AO CAPITULO I

3.3.1. Procedimento geral para hidroteluragdo de compostos carbonilicos a,B-

insaturados — Redu¢ao “one pot” ao hidréxi-telureto 37

Em um baléo de duas bocas com capacidade para 500 mL seco, provido de agitacéo
magnética e sob atmosfera de nitrogénio, preparou-se uma suspensao de teldrio elementar
(100 mmol; 12,8 g) em THF (200 mL). Adicionou-se lentamente "Butil-itio (95 mmol; 71,4 mL de
1,4 mol.L* solugdo em hexano) & temperatura ambiente, até a formacdo de uma solucéo
amarelo-claro de butiltelurolato de litio. Apdés 5 minutos, adicionou-se agua deoxigenada (240
mmol; 4,3 mL) a 0 °C, a solucéo final apresentou coloracdo marrom claro. Apos 30 minutos,
adicionou-se rapidamente e a temperatura ambiente o composto carboniliico apropriado, no
caso, metil-vinil cetona (95 mmol; 6,65 g). A reacdo foi acompanhada por CCD. Apés 30
minutos adicinou-se 1,0 g de cloreto de litio, resfriou-se a mistura a 0 °C e adicionou-se
borohidreto de sédio (95 mmol; 3,61 g) em porcdes. Apds adicionar todo o hidreto elevou-se a
temperatura do meio reacional a 25 °C e a reducao foi acompanhada por CCD. Apés a reducao
completa, adicionou-se lentamente solu¢cdo aquosa saturada de cloreto de aménio. A fase
organica foi extraida e lavada com 50 mL de solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, as
fases aquosas combinadas foram extraidas com (3 X 50 mL) de acetato de etila. As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio, a mistura foi filtrada e os

solventes foram removidos em evaporador rotatério. O residuo foi purificado em coluna
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cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila
(4:1).

4-(butiltelanil)butan-2-ol (37): (rendimento, 70%, 17,3 g); 6leo amarelo; 54 (300 MHz, CDCl5)
0,89 (t, J= 7,5 Hz, 3H); 1,18 (d, J= 6 Hz, 3H); 1,35 (sext, J= 7,5 Hz, 2H); 1,64-1,75 (m, 2H);
1,81-1,89 (m, 2H); 2,55-2,69 (m, 4H); 3,80 (sext, J= 6 Hz, 1H); 8¢ (75 MHz, CDCls) -2,3; 2,7;
13,3; 23,2; 25,0, 34,2; 41,2; 69,1; dr. (157,79 MHz, CDCls, Ph,Te,) 251,43; EMAR (ESI)
calculado para CgH;s0TeNa 283,0318 [M+Na], encontrado 283,0319 [M+Na]; [a]o*° +7,3 (c= 1,5
CH,Cl, 99% e.e.).

3.3.2. Resolucao cinética enzimatica do hidroxi-telureto 37 utilizando Novozyme® 435

Em um erlenmeyer com capacidade para 500 mL foram adicionados nesta ordem:
hidroxi-telureto 37 (10 mmol; 2,58 g), THF seco e deoxigenado (200 mL), enzima Novozyme®
435 (10.000 PLU.g™M)® (1,0 g) e acetato de vinila (30 mmol; 2,8 mL). O meio reacional foi
deixado sob agitac&do orbital por um periodo de 12 h a 30 °C. Apos esse periodo o sistema foi
filtrado e o solvente evaporado em um evaporador rotatério. O bruto reacional foi purificado em

silica flash utilizando como eluente uma mistura hexano / acetato de etila (9:1) como eluente.

(S)-4-(butiltelanil)butan-2-ol (37a): (rendimento, 32%, 0,83 g); 6leo amarelo; mesmos dados
espectroscopicos de 37; [a]p?° +7,3 (c= 1,5 CH,Cl, 99% e.e.).

Acetato de (R)-4-(butiltelanil)butan-2-ila (39a): (rendimento, 30%, 0,90 g); 6leo amarelo; &4
(300 MHz, CDCl3) 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 1,23 (d, J= 6,3 Hz, 3H); 1,38 (sext, J= 7,5 Hz, 2H);
1,72 (quint, J= 7,5 Hz, 2H); 2,04 (s, 3H); 1,87-2,11 (m, 2H); 2,49-2,67 (m, 4H) 3,97 (sext, J= 6,3
Hz, 1H); 6¢ (75 MHz, CDCly) -3,6; 2,8; 13,4; 19,5; 21,3; 25,0; 34,2; 38,8; 72,2, 170,6; o1 (157,79
MHz, CDCls;, Ph,Te;) 270,15; EMAR (ESI) calculado para CioH,00O,TeNa 325,0423 [M+Na],
encontrado 325,0427 [M+Na]; [a]p?* +18 (c= 1,0 CH,Cl, 98% e.e.); CG-quiral [Coluna Supelco®
Beta DEX 110 (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), G&s de Arraste: H,, Temperatura do Injetor: 275 °c,
Temperatura do Detector: 275 °C, Press&o: 100 kPa, Método: T; 60 °C - 5 °C/min - T; 190 °C (50
min)] tr: (39a) 22,63 min e (39b) ou (ent-39a) 22,09 min.
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3.3.3. Procedimento geral para tosilacdo de alcoois primarios — Preparacgéo de 40, 41 e
44

Em um baldo de 25 mL munido de agitacdo magnética e funil de adicdo de liquidos,
adicionou-se 1-nonanol (3 mmol; 0,43 g), ou 1,5-pentanodiol (3 mmol; 0,31 g), ou (E)-non-6-en-
1-ol (47) (3 mmol; 0,43 g) e 6 mL de diclorometano, a solugéo resultante foi resfriada a 0 °C e
entdo uma solucao de cloreto de tosila (4,5 mmol; 0,86 g) em 6 mL de piridina, foi adicionada
durante 1 hora, a temperatura constante. Apés a total adicdo, o0 meio foi aquecido a temperatura
ambiente e mantido sob agitagcdo por 2 a 10 horas. Entdo adicionamos 30 mL de agua e
agitamos a mistura por 20 minutos. A mistura foi extraida e a fase orgénica lavada com solugéo
aquosa saturada de sulfato de cobre (ll) (4 x 20 mL) e solugdo aquosa saturada de cloreto de
sédio (1 x 10 mL). A fase aquosa combinada foi lavada com éter etilico (3 x 10 mL). As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio, a mistura foi filtrada e os
solventes foram removidos em evaporador rotatério. O residuo foi purificado em coluna
cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila

(9:1), para os compostos 40 e 44. O tosilato 41 foi purificado por recristalizagdo em hexano.

4-metilbenzenosulfonato de nonila (40): (rendimento, 87%, 2,59 g); liquido viscoso incolor; &4
(200 MHz, CDCl5) 0,87 (t, J= 6,1 Hz, 3H); 1,22-1.32 (m, 12H); 1,56-1,68 (m, 2H); 2,45 (s, 3H);
4,01 (t, 3= 6,1 Hz, 2H); 7,32-7,36 (m, 2H); 7,77-7,81 (m, 2H); 8¢ (50 MHz, CDCls) 21,4; 22,5;
25,1; 28,6; 28,7; 29,0; 29,1; 31,6; 70,6; 127,7; 129,7; 133,0; 144,5; CG-MS m/z (intensidade
relativa) 298 (M*, 1); 173 (33); 155 (19); 126 (18); 98 (16); 91 (39); 83 (18); 69 (45); 55 (100);
CAS [67334-34-3].

4-metilbenzenosulfonato de 5-(metileno-p-tolilsulfiniloxi)pentila (41): (rendimento, 88%,
0,77 g); sélido branco; &, (300 MHz, CDCl) 1,29-1,40 (m, 2H); 1,56-1,65 (m, 4H); 2,45 (s, 6H);
3,97 (t, = 6,3 Hz, 4H); 7,35 (d, J= 8,1 Hz, 4H); 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 4H); 8¢ (75 MHz, CDCls)
21,6; 28,1; 69,9; 127,8; 129,8; 132,9; 144,8; P.F.: 77,3 - 77,4 °C; CAS [24293-28-5].

4-metilbenzenosulfonato de (E)-non-6-enila (44): (rendimento, 79%, 0,70 g); liquido incolor;
oy (300 MHz, CDClI3) 0,95 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,27-1,34 (m, 4H); 1,59-1,68 (m, 2H); 1,89-2,04 (m,
4H); 2,45 (s, 3H); 4,02 (t, J= 6,6 Hz, 2H); 5,27-5,46 (m, 2H); 7,35 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 7,78 (d, J=
8,7 Hz, 2H); 6¢ (75 MHz, CDCl3) 13,9; 21,6; 24,8; 25,6; 28,7; 28,9; 32,2; 70,6; 127,9; 128,6;
129,8; 132,4; 133,3; 144,6; CG-MS m/z (intensidade relativa) 296 (M*, <1); 173 (7); 155 (9); 124
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(58); 107 (4); 95 (85); 91 (57); 82 (95); 68 (100); 55 (32); 41 (60); I.V. cm™ (filme) 2932; 1598:
1461; 1361; 1176; 1098; 965; 815; 664; CAS [86548-29-0].

3.3.4. Procedimento para troca Te/Li — Formacdo de 37c e transmetalacdo para o
organocuprato de ordem superior 37d — Procedimento geral para preparacdo dos
feroménios de C. pisi, D. mulleri e M. destructor (30, 30a, 31, 33 e 34)

Em um baldo de duas bocas com capacidade para 25 mL, seco, sob atmosfera de
nitrogénio e munido de agitacdo magnética foi adicionado o hidroxi-telureto 37a (4 mmol; 1,03
g) e 8 mL de THF anidro, a solucao foi resfriada a -70 °C e adicionou-se "Butil-litio (1,9 mol.L™
solugdo em hexano; 8 mmol; 4,2 mL). Em outro baldo de duas bocas de 50 mL, munido de
agitacdo magnética, flambado e sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado cianeto de cobre (I)
(179 mg; 2 mmol) e suspenso em 6 mL de THF anidro. A mistura foi resfriada a -78 °C e o
contetdo do outro baldo, di-anion 37c, foi canulado. A mistura resultante foi mantida a -78 °C,
por vinte minutos ou até consumo do sal e formag¢do de uma solugdo amarela. Entdo, nessa
temperatura, adicionou-se lentamente o tosilato 40 (1 mmol; 0,29 g) em 1 mL de THF, a mistura
foi mantida a -70 °C por 5 horas e retirada do banho de resfriamento ap6s consumo do tosilato.
A reacdo foi extraida com 30 mL de uma solugdo aquosa composta por solugbes de NH,CI :
NH4OH (3:1, viv), a fase aquosa foi lavada com (3 x 20 mL) de acetato de etila. As fases
organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio, a mistura foi filtrada e os
solventes foram removidos em evaporador rotatério. O residuo foi purificado em coluna
cromatogréfica de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura hexano / acetato de etila
(9:1).

Observacdes:

e No caso da preparacdo de 31, a quantidade dos reagentes para formacéo de
37d, foram dobradas, pois tratava-se de uma dupla alquilacéo;

e As purificagdes de todos os feromoénios foram realizadas utilizando-se sempre o
mesmo eluente;

¢ Quando foi o caso, com o bruto reacional concentrado realizou-se a acetilacdo
utiizando dez equivalentes de anidrido acético em relacdo a massa bruta,

utilizando-se 5 mL de piridina como solvente.
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Acetato de (2S)-tridecanoila (30a): (rendimento, 0,19 g, 80%); liquido incolor; &y (300 MHz,
CDCl;) 0,88 (t, J= 6,3 Hz, 3H); 1,19 (d, J= 6,3 Hz, 3H); 1,26-1,60 (m, 20H); 2,02 (s, 3H); 4,88
(sext, J= 6,3 Hz, 1H); 6c(75 MHz, CDCl3) 14,1; 19,9; 21,3; 22,7; 25,4; 29,3; 29,4; 29,5; 29,55;
29,6; 31,9; 35,9; 71,0; 170,7; CG-MS m/z (intensidade relativa) 207 (1); 182 (8); 111 (8); 97 (16);
87 (21); 83 (15); 71 (10); 69 (20); 57 (20); 43 (100); I.V. cm™ (filme) 2926; 2855; 1734; 1464;
1372; 1244; 1022; [a]p® +4,5 (c= 1,0 Hexano 99% e.e.); CAS [120876-13-3].

Acetato de tridecanoila (30): mesmas caracteristicas fisico-quimicas e mesmos dados
espectroscopicos de 30a, com excecdo da andlise polarimétrica que ndo apresenta desvio, pois

0 composto trata-se de uma mistura racémica; CAS [41015-28-5].

Diacetato de (2S,12S)-tridecano-2,12-diila (31): (rendimento, 0,19 g, 64%); liquido incolor; &y
(500 MHz, CDCly) 1,21 (d, J= 6 Hz, 6H); 1,24-1,39 (m, 14H); 1,42-1,49 (m, 2H); 1,53-1,63 (m,
2H); 2,02 (s, 6H); 4,87 (sext, J= 6 Hz, 2H); dc (125 MHz, CDCly) 19,9; 21,4; 25,4; 29,4; 29,5;
35,9; 71,0; 170,7; CG-MS m/z (intensidade relativa) 300 (M*, <1); 257 (3); 197 (1); 180 (5); 138
(5); 110 (2); 96 (15); 87 (10); 68 (2); 55 (4); 43 (100); [a]o*® +2,0 (c= 1,2 CHCIl; 99% e.e.); CAS
[228550-82-1].

(S,E)-tridec-10-en-2-0l (33): (rendimento, 0,15 g, 76%); liquido incolor; &4 (500 MHz, CDCls)
0,96 (t, J= 7,5 Hz, 3H); 1,19 (d, J= 6 Hz, 3H); 1,29-1,47 (m, 12H); 1,95-2,02 (m, 4 H); 3,79 (sext,
J= 6 Hz, 1H); 5,37 (dt, J= 15, 5,5, Hz, 1H); 5,47 (dt, J= 15, 5,5, Hz, 1H); 8¢ (125 MHz, CDCls)
13,9; 23,5; 25,6; 25,8; 29,1; 29,5; 29,6; 29,7; 32,5; 39,4; 68,2; 129,3; 131,9; CG-MS m/z
(intensidade relativa) 198 (M*, 2); 180 (4) 151 (2); 138 (6); 109 (16); 95 (42); 82 (78); 68 (100);
55 (70); 41 (92); I.V. cm™ (filme) 3361; 2963; 2927; 2854; 1461; 1374; 965; [a]o™° +6,8 (c= 1,0
CHCI; 99% e.e.); CAS [139343-64-9].

Acetato de (S,E)-tridec-10-en-2-ila (34): (rendimento, 0,11 g, 93%); liquido incolor; &4 (200
MHz, CDCl) 0,96 (t, J= 7,5 Hz, 3H); 1,19 (d, J= 6,6 Hz, 3H); 1,27-1,42 (m, 12H); 1,92-1,98 (m, 4
H); 2,02 (s, 3H); 4,88 (sext, J= 6,1 Hz, 1H); 5,29-5,51 (m, 2H); &4 (50 MHz, CDCl;) 13,9; 19,9;
21,4; 25,4; 25,6; 29,0; 29,4; 29,6; 29,7; 32,5; 35,9; 71,1; 129,3; 131,9; 170,8; [a]o** +0,95 (c=
1,02 CHCI; 99% e.e.); CAS [134862-25-2].
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CAPITULO IV

Espectros Selecionados
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41, RMN *H, CDCls, 300 MHz
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