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Resumo

SINTESE DO FRAGMENTO C1-C9 DA (-)-DICTIOSTATINA: A (-)-dictiostatina & uma
macrolactona de origem marinha que apresenta uma potente atividade antitumoral, inibindo a
proliferagdo de células cancerigenas em concentragdes na ordem de nanomolar. Propusemos
desenvolver uma nova rota sintética para o fragmento C1-C9 deste produto natural.
Conseguimos sintetizar o fragmento C1-C9 da (-)-dictiostatina em 15 etapas a partir do 1,3-
propanodiol com 3,57% de rendimento global. Nossa rota sintética utilizou como etapas chaves
a epoxidagao assimétrica de Sharpless e a abertura de epoxido nas condigdes de Myashita
para formar os centros estereogénicos. Este fragmento compreende os carbonos C1-C9 da (-)-
dictiostatina, no qual esta contido o dieno 2Z,4E e dois centros estereogénicos (C6R, C7S do

produto natural).

ESTUDOS VISANDO A SINTESE TOTAL DA (+)-TAUTOMICETINA: A (+)-tautomicetina é um
policetideo natural isolado em 1989 a partir de Streptomyces griseochromogenes como um
antifungico. Atualmente, TTN é mais conhecida pela sua atividade em proteinas serina/treonina
fosfatases. Propusemos desenvolver uma rota sintética convergente para este produto natural.
Conseguimos sintetizar dois fragmentos da tautomicetina, sendo o fragmento B2
correspondendo a parte C1-C12 e o composto 260 que consiste na parte C7’-C13 da (+)-
tautomiceina. A sintese do fragmento B2 teve como etapa chave a abertura estereosseletiva de
epoxido quiral, o que consiste uma estratégia inédita para construir a parte desoxipropionato da
TTN. A sintese do composto 260 teve como etapa chave, uma metodologia inédita de bis-

esterificacdo de anidridos desenvolvida em nosso grupo de pesquisa.
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Abstract

SYNTHESIS OF THE C1-C9 FRAGMENT OF (-)-DICTYOSTATIN: (-)-Dictyostatin is a marine
macrolactone with potent antitumor activity. Herein, we report the development of a new
synthetic route for the C1-C9 fragment of this natural product. The C1-C9 fragment of (-)-
dictyostatin was synthesized in 15 steps and 3.57% overall yield from 1,3-propanediol. Our
synthetic route employed Sharpless asymmetric epoxidation and epoxide opening under
Myashita's conditions as key steps to form the stereogenic centers. The C1-C9 fragment
contains the 2Z,4E diene and two stereogenic centers (C6R, C7S) contained in the natural

product.

STUDIES TOWARD THE TOTAL SYNTHESIS OF (+)-TAUTOMYCETIN: (+)-Tautomycetin is a
polyketide natural product isolated in 1989 from Streptomyces griseochromogenes with
antifungal activity. Currently, TTN is best known for its activity in serine/threonine phosphatase
proteins. We developed a convergent synthetic route to this natural product. Two key fragments
of (+)-tautomycetin were synthesized, the B2 fragment containing the C1-C12 chain and the
compound 260, corresponding to the C7'-C13 fragment of (+)-tautomycetin. The synthesis of
fragment B2 employed a stereoselective chiral epoxide opening reaction as a key step, which
consist of a novel strategy to prepare the desoxypropionate moiety of TTN. The synthesis of 260
employed a novel method for bis-esterification of anhydrides developed in the Dias-Campagne

groups.
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1.1 Introducao

Produtos naturais sdo uma fonte inesgotavel de inspiragao para ciéncia, seja desafiando
0s quimicos organicos a tentar construir suas complexas estruturas, ou contemplando os
quimicos medicinais com estruturais inéditas com grande potencial na descoberta de novos
farmacos.

Diante de algum problema, aparentemente sem solu¢ao, ndo ha outro modo de resolvé-
lo, sendo criando novas ferramentas para tal propdsito. Desta maneira, a natureza vém
contribuindo no desenvolvimento da sintese organica apresentando produtos naturais
estruturalmente complexos que estimulam os quimicos organicos a criarem novas ferramentas
sintéticas. Estas ferramentas podem ser representadas tanto como novas reagdes quimica,
como novas abordagens que se valem de reagdes ja existentes, mas que sédo escolhidas numa
sequéncia nunca antes pensada.’

Além do mais, os produtos naturais sdo 6timas fontes para a descoberta de farmacos. 2
O estudo cuidadoso de suas atividades biolégicas e 0 mecanismo de agao por de tras dessas
atividades, levaram a identificacdo de novos modos de acido e alvos moleculares que se
tornaram altamente relevantes para o tratamento de doencas.

Um excelente exemplo de aplicagdo de conhecimentos adquiridos no estudo de produtos
naturais € a descoberta do farmaco mesilato de eribulina (Halaven®) (Figura 1). Este farmaco
foi aprovado pelo FDA (do inglés “Food and Drug Administration”) para o tratamento do cancer
de mama metastatico, ou seja, multiplicacdo desordenada de células mamarias, seguido da
migragcdo de algumas destas células cancerigenas para regides diversas a da mama, onde o
processo de multiplicagao se perpetua. Halaven® foi capaz de aumentar a sobrevida dos
pacientes.? O principio ativo deste farmaco é o mesilato de eribulina, um analogo do produto
natural halicondrina B (Figura 1). Este exemplo ¢é interessante porque a halicondrina B, como
pode ser notado, € uma molécula extremamente complexa do ponto de vista estrutural, o que

acarreta em um grande desafio para a sua obtencdo por sintese quimica. Entretanto, esta

" Trauner, D. Nat. Prod. Rep. 2014, 31, 411.
2a) Bauer, A.; Bronstrup, M. Nat. Prod. Rep. 2013, 31, 35; b) Li, J. W.-H.; Vederas, J. C. Science 2009, 325, 161.
3 Huyck, T. K.; Gradishar, W.; Manuguid, F.; Kirkpatrick, P. Nat. Rev. Drug. Discov. 2011, 10, 173.
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complexidade estrutural ndo foi um empecilho para que alguns grupos de pesquisa em sintese
orgéanica tentassem preparar esta molécula no laboratério.*

A este exemplo poderiam se somar outros exemplos bem sucedidos de sintese quimicas
de produtos naturais com uma arquitetura molecular desafiadora. Entretanto, neste caso,
inspirado num intermediario avangado da primeira sintese total descrita, e modificagdes na
estrutura deste intermediario, culminou na descoberta do mesilato de erubilina. *

M
H,N  OHO'C

.

Mesilato de eribulina, Halaven®

H O
HOW”"@
OH OH  07[™

Halicondrina B

Figura 1 Exemplo da aplicagao do estudo de um produto natural na descoberta de farmacos.

Tendo em vista a importancia dos produtos naturais como objeto de pesquisa, a presente
tese abordara o estudo de intermediarios visando a sintese de dois produtos naturais de alta

complexidade estrutural, a (-)-dictiostatina (1) e a (+)-tautomicetina (2) (Figura 2).

4Jackson, K. L.; Henderson, J. A.; Phillips, A. J. Chem. Rev. 2009, 109, 3044,
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(-)-dictiostatina (1) (+)-tautomicetina (2)

Figura 2 Produtos naturais objetos da tese.

1.1.1 (—)-Dictiostatina

A (-)-dictiostatina (1) (Figura 2) € uma macrolactona de origem marinha. O seu
isolamento foi inicialmente descrito por Pettit e colaboradores em 1994 a partir de esponja
Spongia sp, recolhidas na republica das Maldivas.® Estes pesquisadores coletaram 400 Kg
(peso seco) desta esponja no intuito de extrairem espongistatinas, moléculas de uma mesma
familia, conhecidas na época por suas capacidades de inibir a proliferacdo de células
cancerigenas.® Investigagdes adicionais levaram a descoberta de uma mistura de compostos,
presente numa fragao ativa do extrato, no qual 1,35 mg de um deles foi isolado apds uma série
de técnicas cromatograficas. Este composto viria ser designado daqui por diante como a (-)-
dictiostatina.

Este grupo de pesquisa determinou a estrutura da (-)-dictiostatina através de técnicas
de RMN, 'H, 3C, APT, '"H-'H COSY, HMBC e NOE. Os sinais no espectro de RMN de 'H § 5,21
(d, J17 Hz), 6 5,11 (d, J 11HZz) e 6 6,67 (dt, J 17 e 11 Hz) indicavam uma dupla terminal. Um
singleto largo em & 5,10 correlacionando-se com o sinal de '3C § 78,63 e o sinal de carbonila &
168,10 no HBMC indica a presenca do macrolideo (Figura 3). A relagéao de sinais H2, H3, H4 e
H5 foi estabelecida e estendida até H13, o mesmo foi feito de H13 a H19 estendida até H26.
Analises complementares de HMQC e HMBC suportam a estrutura 1. A geometria das duplas
ligagbes em C2, C10 e C23 foi estabelecida como sendo Z, baseado no J 11 Hz encontrado
nos respectivos hidrogénios. A geometria na dupla em C4 foi estabelecida como E, baseado na

constante de acoplamento de 16 Hz.

5 Pettit, G. R.; Cichacz, Z. A.; Gao, F.; Boyd, M. R.; Schmidt, J. M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 1111.
6 Gerber-Lemaire, S.; Vogel, P. C. R. Chim. 2008, 11, 1382.
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C11aC16 | 15 ac2e

— Numeracao
— 3 1H
5 13C

C5acC10

Figura 3 (-)-Dictiostatina dividida em 3 subunidades para aplicar o método de Murata.

A determinacdo da configuragdo relativa sé viria a ser apresentada mais tarde por
Patterson e Wright.” As correlagbes NOESY isoladas se mostraram insuficientes para a
determinagao inequivoca da estereoquimica relativa, entao, os autores empregaram o método
descrito por Murata e colaboradores?®

O método se baseia na analise das constantes de acoplamento do tipo carbono-
hidrogénio (>3Jc,H) e hidrogénio-hidrogénio (3Ju,n). A Figura 4 apresenta uma faixa de valores
de J dos dois principais angulos diedros,180° (anti) e 60° (gauche), para cada tipo de

acoplamento. Isto facilitara a analise apresentada subsequentemente.

a) H H
PANG 4
H
9-12Hz 2-4Hz
Grande Pequeno
b) 13
OR OR c) C 3¢
1H 1H
0-2Hz 5-7Hz 6-8Hz 1-3Hz
Pequeno Grande Grande Pequeno

Figura 4 Correlagéo dos valores de J com os angulos diedros para os acoplamentos (3Ju,H).e
(33Jc h).

7 Paterson, |.; Britton, R.; Delgado, O.; Wright, A. E. Chem. Commun. 2004, 632.
8 Matsumori, N.; Kaneno, D.; Murata, M.; Nakamura, H.; Tachibana, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 866.
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Para a analise, a molécula foi dividida em 3 subunidades, C5-C10, C11-C16 e C16-C26
(Figura 3). Como demonstrado na Figura 5, para a subunidade C5-C10, as configuragcdes
relativa 6,7-anti e 7,9-anti foram estabelecidas. O valor de J pequeno H6-H7 sugere uma
disposicédo gauche entre estes hidrogénios, enquanto um valor de J grande H6-C7 e um valor
relativamente grande entre H7-Me-6, indicam uma relagao anti entre a metila e a hidroxila. Esta
relacao foi confirmada pelas correlacbées NOESY. Os valores de J alto para H8a-C7, e pequeno
para H8a-C9, estabeleceu a correlacdo entre H8a e os dois estereocentros carbindlicos. Valores
de acoplamentos da mesma magnitude foram observados entre H8b-C9 em H8b-C7,
respectivamente, assegurando a relagao 7,9-anti do diol.

Constantes de acoplamento (J em Hz)

Hs H,

C7£ )/ Hs Cs He
rr(x
Correlacdes de NOESY c o
orrelacdées de NOESY Hy Meg Me
H5 - H6 (6,7) H6 - H7 (4,0)
Me-6 - H5 (5,5) H6 - C7 (5,9)
H7 - Me-6 (4,9)
H-; OH
Cep Cq Hsp C;
Ce OH Cio Ho
H8a H8a
H8a-H7 (10,6) H8a-H8b (14,0) H8b - H8a (14,0)

H8a-C7 (6,1)  H8a-H9(33) H8b-H9 (10,1)
Heb-H7 (2,7) H8a-C9(1,0) H8b-C9(6,0)
Heb-C7 (0,5) H8a-C10(0.8) H8b-C10(3,8)
H7 - C9 (2,8) H9 - H10 (9,5) H9-C7 (2,3)

Figura 5 Andlise das constantes de acoplamento e correlagdo NOESY da subunidade C5-C10

Os assinalamentos da subunidade C11-C16 estdo apresentados na Figura 6. O
estabelecimento da relagao anti entre os substituintes metila e a hidroxila adjacentes em C12 e
C13, foi determinado pelo J pequeno H12-C13, H12-H13 e H13-Me-12. O valor alto de J H13-
H14 sugeriu uma relacao antiperiplanar entre estes hidrogénios, corroborado com J pequenos
de H13-C5 e H13-Me14. O experimento de NOESY demonstrou varias correlacdes, H12-H15a,
H13,H15b e H13-Me-14, confirmando a configuragdo 13,14-syn. A configuragao relativa dos
estereocentros em C14 e C16 podem ser determinadas, seguramente, através do
assinalamento dos hidrogénios diastereotdpicos em C15. Valores de J altos, 15a-H16 e H15b-

H14, e pequenos para H15a-H14 e H15b, somados com pequenos acoplamentos heteronuclear
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H13a-Me16 e H13b-Me16, corroboram a configuragao relativa Me-14,Me16-syn. Analises de
NOESY demonstraram varias correlagdes, H14-H11, H11-H10 e H-10-H8b, indicando que estes
hidrogénios estao orientados na mesma face do anel macrolideo. Correlagdes adicionais H15a-
H12, H15b-H13 e H12-H9, combinados com a estereoquimica relativa determinada pelos
valores de J, estabeleceu a conectividade entre os estereocentros isolados, C6-C9 e C12-C16.

Correlacdes de NOESY

Constantes de acoplamento (J em Hz)

His K Hisp Hisp
Me Hio Me Cis Me Cia H16:Q;ZM6
HO C14 HO C12 C16 H15a C14 H15a
Ci1 Hig Hiq Cy7
H12 - H11 (11,1) H13 - H14 (8,0) H14 - H15a (3,8) H15a - H16 (10,3)
H12 - H13 (3,1) H13 - C15 (1,4) H14 - H15b (11,2) H15a - Me-16 (1,7)
H12 - C13 (1,1) H13 - Me-14 (3,4) H15b - C13 (0,8) H15b - H16 (3,8)
H13 - Me-12 (2,2) H14-C13 (56,7) H15a - Me-14 (8,2) H15b - Me-16 (3,3)

H15a - H15b (13,8)

Figura 6 Analise das constantes de acoplamento e correlacdo NOESY da subunidade C11-C16.

Como apresentado na Figura 7, ambos os acoplamentos homo- e heteronuclear
observado para o segmento C17-C21 sugeriram a contribuicdo de dois ou mais conférmeros,
rapidamente interconversiveis. Acoplamentos médios, H19-H18a, H19-H20, H19-Me-20 e H20-
H21, indicam um grau de flexibilidade conformacional. O valor alto de J homonuclear H21-H22
e valores pequenos H21-C23 e H21-Me-22, atestam uma relacdo antiperiplanar. Duas
correlagdes NOESY chaves entre H20 e Me-22, e entre H23-H4, asseguram a configuragao
como representado na Figura 7. A analise de modelos que representam estereoisoméros
potenciais em C19 e C20 sugeriu configuragao relativa syn para os substituintes em C19, C20
e C21. Correlacdo NOESY de H17b-H20 e H18a-H21, junto com acoplamentos observados
nessa regiao, foram racionalizados pela reorganizagdo conformacional acomodando tanto
C1/C2 s-trans e s-cis D e E (Figura 7). Devido a impossibilidade de se correlacionar esta
subunidade com o grupo de estereocentros C1-C16, modelagem molecular das duas

permutagdes possiveis favoreceu o assinalamento da estrutura 1 (Figura 2).
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Correlacées
de NOESY

Constantes de acoplamento (J em Hz) Constantes de acoplamento adicionais (J em Hz)
Hoo H21 - H22 (6,9) H17a-H17b (12,8) H18a-H18b (12,8) H19 - Me-20 (5,8)
Cao O0-s  H21-C23(02) H17a-H18a (12,8) H18a-H19(58)  H20-H21 (5,1)
H H21 - Me-22 (1,9) H17b - H16 (9,0) H18b - H19 (2,0) H20 - C21 (2,9)
Me 23 H22 - C21 (6,9) H17b - H18a (4,7)  H18b-C19(6,1) H21 - H22 (6,9)
Hoq ‘W nOe: H20 com Me22 H17b - H18b (12,8) H19- H20 (5,8) H21 - Me-20 (4,7)
H23 com H4

Figura 7 Analise das constantes de acoplamento e correlagdo NOESY da subunidade C16-C26.

1.1.2 Atividade biolégica da (-)-dictiostatina

Como foi relatado por Pettit e Colaboradores, na ocasido do isolamento da (-)-
dictiostatina, esta molécula possui a capacidade de inibir o crescimento de uma linhagem de
célula leucémica linfécitica, P388, com a EDso 3,8x10~* ug/mL.5 Apos este estudo preliminar
Wright e colaboradores, num estudo rotineiro de triagem de agentes citotéxicos para linhagens
de células cancerigenas humanas, identificaram extratos oriundos da esponja marinha da
familia Corallistidade como altamente potente. Purificacdo
guiada por bioensaio levou o isolamento da (-)-dictiostatina.
Os autores investigaram a agao de 1 em outras linhagens de
células cancerigenas e compararam estas atividades com

aquelas produzida pelo paclitaxel (Taxol®) (3), que é um

farmaco utilizado no combate dos cancer de mama, de paclitaxel (Taxol®)(3)

pulméo e de ovario (Tabela 1).° A (-)-dictiostatina possui Figura 8 Estrutura do paclitaxel
atividade citotoxica comparavel ao paclitaxel para linhagens de carcinoma pulmonar, A549. O
mesmo pode ser observado para as linhagens de adenocarcinoma de mama, MCF-7 e sarcoma

uterino, MES-SA. Por outro lado, para linhagens de adenocarcinoma de mama e sarcoma

9 Isbrucker, R. A.; Cummins, J.; Pomponi, S. A.; Longley, R. E.; Wright, A. E. Biochem. Pharmacol. 2003, 66, 75.
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uterino multi-resistentes, a (—)-dictiostatina se mostrou, extremante, mais citotoxica que o

paclitaxel.

Tabela 1 Citotoxicidade da (-)-dictiostatina e do paclitaxel em cultura de células cancerigenas

humanas
Linhagem Celular 1Cs0 (nM)

Dictiostatina Paclitaxel

A549 0,95+ 0,25 513£29

MCF-7 1,5+0,9 25+0,7
NCI/ADR-RES 20+4,2 33331 + 652

MES-SA 41+14 3,3+0,6
MES-AS/DX5 11+£24 1654 + 230

Além do mais, Wright e colaboradores também investigaram o mecanismo de ag&o de 1.
O ciclo celular necessario a divisdo celular pode ser dividido em dois eventos principais (Figura
9)'%: Fase S, na qual ocorre a duplicagdo do cromossomo que é uma sequéncia de DNA
contendo os genes da célula e a Fase M, na qual ocorre a divisdo celular e a segregacéo dos
cromossomos. A maioria das células necessita de muito mais tempo para crescerem e
duplicarem suas massas do que para duplicarem seus cromossomos. Para dar mais tempo para
o crescimento, a maioria dos ciclo celulares tem fases extras, fase G1entra a fase Me S e a
fase G2 entre S e a mitose (conjunto de eventos que culminam na divisdo celular).’ Os autores
puderam verificar que ha o acumulo de células na fase G2/M, concluindo que 1 atuava

diretamente em algum evento da mitose, igualmente como ocorre para o paclitaxel.

10 http://www.gieducacao.com/2011/05/ciclo-celular.html acessado em (15/07/2014).
" Alberts, B.; Johnson, A.; Lewis, J.; Raff, M.; Roberts, K.; Walter, P. Molecular Biology of the Cell; 5 ed.; Garland Science:
New York, 2007; p 1053.
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) Estudos de microscopia revelaram que a (-)-

et ’ e dictiostatina modifica a morfologia da célula, um efeito similar

e (-7 ceames @0 do paclitaxel.?® A morfologia da célula é sustentada
5 - a0 G1celu\ar ] ) ] . .

plepais = principalmente por seu citoesqueleto. Os microtubulos sdo um

para
dividir

: \ componentes celulares. Os filamentos que constituem o
Replicacio do s "Ponto de

DlER AR citoesqueleto tem como caracteristica marcante sua dinédmica

J tipo de filamento que constitui o citoesqueleto celular, tendo
74

como uma da principais fungbes o transporte dos

Figura 9 Principais fases do e adaptabilidade, ou seja, os filamentos ndo séo estruturas

ciclo celular.® estaticas, mas se organizam e desorganizam de acordo com

Heterodimero de twbulina
(subunidad de microtibulo)

as necessidades da célula. Um exemplo ilustrativo dessa
dinamica, € o papel dos microtubulos na divisdo celular. Apés a
duplicagcdo dos cromossomos na fase S, os microtubulos se
reorganizam para possibilitar a segregagao dos cromossomos
na mitose. As células constroem os microtubulos através da

agregacdo de um grande numero de pequenas subunidades

chamadas de tubulinas (Figura 10)'?, que por sua vez é um
Figura 10 Tubulinas constituindo

heterodiméro formado por duas proteinas globulares, a-tubulina o 12
0s microtubulos.

e a B-tubulina.’

Wright e colaboradores estudando células com a-tubulina marcadas, observaram que
quando estas foram tratadas com a (-)-dictiostatina, ocorreu a reorganizacao de seus
microtubulos, revelando assim, o alvo celular deste produto natural.®

Além da possivel aplicagdo da (-)-dictiostatina na terapia do cancer, demonstrou-se
recentemente, uma possivel aplicagdo desta molécula para desordens neurodegenerativas.'*
Evidéncias apontam a dificuldade na estabilizagdo dos microtubulos como uma das causas

dessas doencgas, sugeriu-se entdo, que moléculas que estabilizem os microtubulos, como

12 http://biologiadelatortilla.blogspot.com.br/2012/11/el-citoesqueleto-i-los-microtubulos.html acessado em (16/07/2014).

3 Alberts, B.; Johnson, A.; Lewis, J.; Raff, M.; Roberts, K.; Walter, P. Molecular Biology of the Cell; 5 ed.; Garland Science: New
York, 2007; p 965.

“Brunden, K. R.; Gardner, N. M.; James, M. J.; Yao, Y.; Trojanowski, J. Q.; Lee, V. M.-Y.; Paterson, |.; Ballatore, C.; Smith, A.
B. ACS Med. Chem. Lett. 2013, 4, 886.
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Capitulo 1: Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

paclitaxel, poderiam ser Uteis no tratamento dessas doengas.’”® Demonstrou-se em
camundongos que a (—)-dictiostatina atravessa a barreira hematoencefalica, uma estrutura
membranosa que impede a entrada de certas substancia no sistema nervoso central. Uma vez
no sistema nervoso central, 1 causa estabilizagdo prolongada dos microtubulos nas células

neuronais.’

1.1.3 Sinteses totais da (-)-dictiostatina

A (-)-dictiostatina possui uma elevada complexidade estrutural, consistindo em uma
macrolactona de 21 carbonos (anel de 22 membros), 11 centros estereogénicos, dois sistemas
com duplas conjugadas, sendo duas duplas Z (C2-C3 e C23-C24), uma dupla E (C4-C5) e uma
dupla terminal C25-C26. A (—)-dictiostatina foi entdo um excelente alvo para que os quimicos
organicos sintéticos pudessem aplicar suas habilidades para estudar a obtengao deste produto
natural. Além disso, apds o estudo conduzido por Patterson e Wright’ para determinar a
estereoquimica relativa de 1 (pag. 5), restava ainda confirmar esta estrutura, preparando-se
este composto, além de se estabelecer a estereoquimica absoluta. Outro fator relevante ao
preparo de 1 é a sua potente atividade antiproliderativa, o que atraiu atencdo de varios
pesquisadores a aprofundarem os estudos bioldgicos, porém eles contavam com um

suprimento escasso deste produto através da extracdo de fontes naturais.

1.1.3.1 Sintese descrita por Paterson e colaboradores?®

Os grupos do professor Paterson' e do professor Curran'” foram os primeiros a
concretizar a sintese total da (—)-dictiostatina. Descreveremos na sequéncia os principais
resultados do estudo conduzido por Patterson e colaboradores.Ere! Indicador ndo definido. Fy gg
proposta sintética, eles propéem a desconexao de 1 em 3 fragmentos (Esquema 1), fragmento

C11-C26 (4), C4-C10 (5) e o fragmento C1-C3 (6). Descreveremos aqui a sintese total com

15 Zhang, B.; Maiti, A.; Shively, S.; Lakhani, F.; McDonald-Jones, G.; Bruce, J.; Lee, E. B.; Xie, S. X.; Joyce, S.; Li, C.; Toleikis,
P. M.; Lee, V. M.-Y; Trojanowski, J. Q. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2005, 102, 227.

16 a) Paterson, |.; Britton, R.; Delgado, O.; Meyer, A.; Poullennec, K. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4629; b) Paterson, |.;
Britton, R.; Delgado, O.; Gardner, N. M.; Meyer, A.; Naylor, G. J.; Poullennec, K. G. Tetrahedron 2010, 66, 6534.

7 Shin Y.; Fournier, J.; Fukui, Y.; Briickner, A. M.; Curran, D. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 4634.
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Capitulo 1: Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

algumas otimizagbes publicada mais recentemente Erro! Indicador ndo definidob Fgtg rota é bem
similar a rota original usada pelos autores que Ihes permitiu estabelecer as configuragdes

relativa e a absoluta da (-)-dictiostatina.

alquilagdo de __ Me

Myers N > OH pZ =
HO., e Me > MeI onizacio d
= /™ lactonizac3o de
1 O,)’\&O Yamaguchi
Vg :
olefinagso de g NN F
Still-Gennari z
OH OH acoplamento de Stille
(-)-dictiostatina (1)
Me Me MeVE TBS Me
: [ ! CF3CH,0 " QTIPS
H N o} =+ V2V 0N T8 6 | + Bu Sn\_)=0
12 14 < 4 - 3
19 CF3CH, O™ It —
O OTBS 2, c O OFMB
4 Me < Me 5 6
(fragmento C11-C26) OH (fragmento C4-C10)

Esquema 1 Desconexao da (-)-dictiostatina proposta por Paterson e colaboradores.

Para construgdo do fragmento C11-C26, os autores partiram do diol 7, preparado pelo
mesmo grupo em trabalhos prévios (Esquema 2).'® Apds uma sequéncia de bisprotegdo com
TBS das duas hidroxilas e remoc¢ao do TBS do oxigénio em C15, seguido da reagéo de Garegg-
Samuelsson,’ eles obtiveram o iodeto 8. Alquilacdo assimétrica de 8 com o propionato de
Myers 9,20 efetuou a homologagéo de 3 carbonos conduzindo ao composto 10. Remogé&o da
pseudoefedrina em condigao redutiva, seguida de oxidagédo usando periodinana de Dess-Martin
(DMP)?" forneceu o aldeido 11.

'8 Paterson, |.; Delgado, O.; Florence, G. J.; Lyothier, |.; Scott, J. P.; Sereinig, N. Org. Lett. 2003, 5, 35.

19 a) Garegg, P. J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 978; b) Garegg, P. J.; Johansson, R.; Ortega, C.;
Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1982, 681.

20 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleanson, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496.

21 a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155; b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277.
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Me Me OH

1. TBSOTY, 2,6-lutidina /
CH,Cl,, ta. s en
Me Me 2. p-TSA Me Me o Mg
z . 0, =y
PMBO._ 12 oH _ THFH0,93% _ pygo o Te T
3. PPha, |, Imidazol 1L LDA,
OH 0°C OTBS -78 °C—t.a.
7 8, 80% (3 etapas)
Me Me Me Me OH 1.LDA BHjzNH3 Me Me Me
PMBO. ) THF, 0-ta. PMBO._~ 17H
127 14 T 'Ph 2 DMP, NaHCO3, CH,Cl,
OTBS O Me otBS O
10, 88%, rd = 19:1 1, 72%

Esquema 2 Preparo do aldeido 11 (C11-C17).

Igualmente, os autores usaram o diol 7 para preparar a outra metade do fragmento C11-
C26 (4) (Esquema 3). Mais uma vez, uma sequéncia de manipulagdo de grupos protetores foi
necessaria. A hidroxila primaria de 7 foi protegida com TBS, o cetal de PMB foi formado através
do tratamento com DDQ. Ent&o, abertura desse cetal pelo seu lado menos impedido levou ao
alcool 12, em que o PMB foi transposto para o oxigénio em C21. Oxidagdo usando DMP,
seguido da instalag&o do dieno (Z), usando um protocolo desenvolvido pelos préoprios autores??
forneceu o produto 14. Remocgao do protetor de TBS, seguido de oxidagdo com DMP ou Swern?3
levou ao aldeido 15, que foi tratado com o anion de litio, (MeO)2P(O)CHé.Li, para enfim, apds

oxidagcao com DMP fornecer o fosfonato desejado 16.

1. TBSCI, imidazol

Ve Ne % ChgCly B2 Me e
= , (] z
Ho._~.z . _opms 2th > TBs0._ .2l _oH
19 H R 19 E
EH 3. DIBAL-H, THF o
7 12, 75% (3 etapas)
1. DMP Me Me = Me Me &
2.CrCl, KH  TBso. Azt h__J 1.CSA MeOH Y 19 A n A ___
T™MS 19 = 23 B 23
/\B/r 13 OPMB 2.DMPouSwern O OPMB
14, 84% (2 etapas) 15, 84% (2 etapas)
1. n-BuLi, (MeO),P(O)Me M Me Me =
THF, - 78 °C 0 1B A gl -

MeO-P H 23
O O OPMB

16, 83% (2 etapas)
Esquema 3 Preparo do fosfonato 16.

2. DMP, CH2C|2, t.a.

22 paterson, I.; Schlapbach, A. Synlett 1995, 498; b) Paterson, |.; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. P.; Sereinig, N. J. Am.

Chem. Soc. 2001, 123, 9535.
23 Omura, K.; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651.
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Capitulo 1: Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

Para a concluséao da sintese do fragmento C11-C26 (4), o aldeido 11, foi reagido com o
fosfonato 16 através da olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)?* usando como base
Ba(OH)2, um protocolo desenvolvido pelos autores,?® fornecendo a enona 17 (Esquema 4). Esta
enona foi submetida a redugdo com reagente de Stryker ([PH3PCUH]6)26 para a formacao da
cetona 18. Reducgdo estereoseletiva usando LiAIH(OtBu)?’ formou a hidroxila secundaria em
C12. Protecao dessa hidroxila, remocao dos dois grupamentos PMB e oxidacao seletiva da
hidroxila primaria, usando 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi radical (TEMPO) e bis-

acetoxiodobenzeno (BAIB),?8 conduziu ao fragmento C11-C26 (4).

Me Me Me
PMBO.__~ H
MeO Me Me = otBS 0 Me Me Me
e 21 :
MeO Y > Ba(OH),.8H,0, THF/H,0, t POy halitd
O O OPMB a(OH)2.8H,0, 20, ta. OTBS )
Me™ Y ‘Me
16 17, 92% OPMB
Me Me Me
[PhsPCuH]g PMBO_ s 0 ~~
PhMe, H50, t.a. 2 ),
2 OTBS M2 e
OPMB
18, 98%
1. LIAIH(OtBu)3, THF
-30°C
2. TBSOTf, 2,6-lutidina Me Me Me TBS
~78°C H 12 14 0 ~FA
O OTBS 21 J,,
3. DDQ, tampéo pH 7 Me™ Y~ 'Me
CH,Cl,, 0 °C . OH
4. TEMPO, PhI(OAc), 4, 58% (3 etapas)
CH,Cly, t.a. (fragmento C11-C26)

Esquema 4 Preparo do fragmento C11-C26 (4).

Para a construgdo do fragmento C4-C10 (5), os autores usaram a reagao de aldol
mediada por boro para construir os centros C6 e C7.2° A etilcetona 19 foi enolizada com

(cHex)2BClI e EtsN e, em seguida adicionou-se o aldeido 20 a solugédo do enolato, seguido de

24 Wadsworth, W. S., Jr., Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733.

25 Paterson, |.; Yeung, K.-S.; Smaill, J. B. Synlett 1993, 774.

26 Mahoney, W. S.; Brestensky, D. M.; Stryker J. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 291.

27 Hung, D. T.; Nerenberg, J. B.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 11054.

28 De Mico, A.; Margarita, R.; Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piancatelli, G. J. Org. Chem. 1997, 62, 6974.
29 Wallace, D. J.; Velazquez, S. M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9083.
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tratamento oxidativo, obtendo-se o aduto de aldol 21. A hidroxila secundaria de 21 foi protegida
com PMB, o grupamento cetona deste composto foi reduzido com NaBH4 e o grupamento Bz
foi removido por hidrélise, formando o diol correspondente. Este diol foi convertido no aldeido
correspondente através de sua clivagem oxidativa. Este aldeido, por sua vez, foi utilizado na
reagdo de Takai para formar o iodeto vinilico 22.3° Remogao do grupo TBS de 22, seguido das
oxidagdes do alcool correspondente com DMP e Pinnick,®' conduziu ao acido 23. O acido 23
foi convertido no seu correspondente cloreto de acido e este cloreto foi adicionado a uma
solugéo do (CF3CH20)2P(O)CHz2Li, para fornecer o fragmento C10-C14 (5).

1. (cHex),BCl, Me,NEt

Et,0, -78-0°C 1. PMBO(C=NH)CCl,
5 TBSO H Sc(OTf)s, THF, 0 °C
Me Me \g\c[)r Me Me 2. NaBH,, MeOH, 0 °C
6 OBz TBSO_ OBz KoCOs
o Et,0, ~78 °C— —20 °C OH O 3. NalO,4, MeOH/tampao
19 H,0,, MeOH 21, 89% rd> 97:3 pH 7
tampéo, pH 7, 0 °C 4. CrCly, CHI3
THF/dioxano, 0 °C
1. TBAF, AcOH
THF, t.a.
Me 2. DMP, piridina I\:/Ie
TBSO S ; — | CH2C|2, t.a. HO A -6 = I
OPMB 3.NaClO,, NaH,PO, O OPMB
22, 60%(4 etapas) £BUOH, H,0, 0 °C 23, 86% (3 etapas)
1. Me,C=C(CI)NMe, Me
CH,Cl,, ta. CFaCH0- b o o
I
(CRCROG o opms
2. (F3CCH,0),P(0)CH,Li 5, 83% (2 etapas)
THF, -100°C (fragmento C10-C4)

Esquema 5 Sintese do fragmento C10-C4 (5).

Com os fragmentos chave em maos, (4) e (5), foi aplicado uma olefinagdo de HWE do
tipo Still-Gennari®? para obter-se o intermediario avancado 24 (Esquema 6). O grupamento
PMB foi removido de 24, seguido da redugao assimétrica da cetona usando o protocolo de
Corey-Bashi-Shibata (CBS).23 Em seguida o diol, resultante foi protegido na forma de cetal,
conduzindo ao composto 25. Acoplamento cruzado de Stille-Liebeskind3* mediado por cobre

30 Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408.

31 Bal, B. S.; Childers, W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091.

82 3) Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405; b) Yu, W.; Su, M.; Jin, Z. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6725.
33 Corey, E. J.; Bakshi, R. K_; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.

34 Allred, G. D.; Liebeskind, L. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2748.
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forneceu o intermediario avancado 26, que contém todos os carbonos da (—)-dictiostatina.
Enfim, macrolactonizagido nas condigdes de Yamaguchi®® e remogdo dos grupos protetores

forneceu a (—)-dictiostatina. A (—)-dictiostatina foi sintetizada em 27 etapas, levando em conta a
rota linear mais longa, com rendimento global de 4,6%.

Me

CF3CHZ0- A |
Me Me Me BS CFCH0"4 o opMB
Ho s O A 5
K>COg3, [18]crown-6
O OTBS 2~ 23
Me < Me PhMe, t.a.
4 OH

O OPMB
24, 65% (Z:E= 5:1)

1. DDQ, tampéo pH 7
CH,Cl,, 0 °C

2. (R)-CBS*BH3;, THF, —40°C

3. PPTS, (MeO),CMe,
CH,Cl,, 0 °C —t.a.

1. CuTC, NMP, t.a. 24
BuzSn CO,TIPS
\—/

6

2. KF, THF, MeOH

26, 87% (2 etapas) 25, 72% (3 etapas)

1.2,4,6-, TCBC, Et3N, PhMe, DMAP, t.a.
2. HF+py, THF, 0 °C—t.a.

(-)-dictiostatina (1), 70%

Esquema 6 Ultimas etapas da sintese da (-)-dictiostatina.

35 Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
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1.1.3.2 Sintese de Ramachandran e colaboradores36

Uma sintese total de eficiéncia comparavel, 26 etapas e 4% de rendimento global, aquela
descrita anteriormente foi descrita por Ramachandran e colaboradores. Eles propuseram a
desconexdao de 1 em 3 fragmentos de mais ou menos o mesmo tamanho (Esquema 7),
fragmento C1-C9 (27), fragmento C11-C17 (28) e fragmento C18-C23 (29).

olefinacédo
Me  de Julia QTBS ’\f@
7 - 16 S/kS

\ OH _~~ TBSO 13

N

HO,, ., . Me Me MeO O TBSO  OPMB
[ MeMe™ " Me yamaguchi C11-C17 (28) 0§)19\|/'\2_2/\03n
Me Me ’ ¥ Me I\:/Ie
I’ \/W j — ve O, OFt C18-C23 (29)
adighode 4  acoplamentode Suzuki Ox ) 6 NS
vinil-zincato ou de Negishi OTBS
C1-C9 (27)

Esquema 7 Desconexao proposta por Ramachandran e colaboradores.

A sintese do Fragmento C1-C9 (27), comega pela E-crotilagdo®” do aldeido 20, para
fornecer o alcool homoalilico, o qual foi protegido como um éter de TBS 30 (Esquema 8). O
composto 30, foi convertido no seu correspondente aldeido pela clivagem oxidativa de sua
dupla ligacao e este aldeido foi transformado no alcino 31, através da reagao de Corey-Fuchs.3®
O dieno 33, pbde ser preparado pela conversao do alcino 31, em um acido boronico vinilico,
seguido de acoplamento de Suzuki com o iodeto vinilico Z 32. Por ultimo, remocgao seletiva do

TBS primario e oxidagdo com DMP, levou ao fragmento C1-C9 (27).

3 Ramachandran, P. V.; Srivastava, A.; Hazra, D. Org. Lett. 2007, 9, 157.
87 Brown, H. C.; Bhat, K. S.; Randad, R. S. J. Org. Chem. 1987, 52, 3701.
38 Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 36, 3769.
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Me
1. A
./ §\/\/Me 1. a) 0sO,, NMO
. : Me fBUOH, H,0, t.a.
TBSO\/\H/H BF3°OEt2, THF, -78 °C TBSO 5 é = b) NalOy4, (CH3),CO, H,O
20 O 2. TBSOTf, 2,6-lutidina OTBS 2. CBry, PPhg, Et3N, 0°C
CH,Cl,, -78°C 30,80% (2 etapas)  CH,Cly, nBuLli, -78 °C
Me 1. a) Ipc,BH
- - 2
TBSO._ 4 b) CHyCHO, H,0 Me COEt 4 /. TsOH, MeOH, 0 °C
SN TBSO_ e os
OTBS H
2. PdCl,dppf, K,CO3 OTBS 2. DMP, NaHCO;
31,62% (2etapas) | _ COsEt 33, 70% (2 etapas) CH,Cly
32
Me CO,Et
O\ ) é = b
OTBS

27,79 % (2 etapas)

Esquema 8 Sintese do fragmento C1-C9 (27).

Para o fragmento C11-C17 (28), a sintese comega com a crotilagdo syn do aldeido 34,%°
seguido da protecao da hidroxila secundaria com o grupo TBS, formando 35 (Esquema 9). A
olefina foi convertida no aldeido ap6s clivagem oxidativa, que foi transformado no iodeto 36, via
seu alcool correspondente, através da reagdo de Garegg-Samuelsson.’ Este iodeto foi
convertido na amida 37 pelo protocolo de Myers,?° introduzindo estereosseletivamente a metila
em C16. A amida foi reduzida utilizando aminoboridreto de litio e o alcool 38 foi convertido na
sulfona 28, através da reacao de Mitsunobu, seguido de oxidagdo com mCPBA, concluindo o
fragmento C11-C17.

39 Brown, H. C.; Bhat, K. S. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 293.

18



Capitulo 1: Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

Me
1.~ B Me
@/ N 1. a) 0sO4, NMO
X oTBS {BUOH, H,0, t.a.
13 o K o H
850" N0 BF3°OEty THF, -78 CTBso/\|/13\1:“/\ b) NalO,, (CH3),CO, H,0
Me 2. B?IISFCIt ;mldazol Me Me 2. NaBH,, EtOH, t.a.
34 , La. 35, 75% (2 etapas) 3. PPhg, I,, imidazol
Me Me OH THF/CHZCN
oTBS k{rN:Jphg otss o e
NG O Me H
TBSO/\|/13\E/\| . " BSOWNJ\{% M
Me Me LDA, LiCl, THF, -78 °C Yo fe e Me OH THF0%Cta
36, 66% (3 etapas) a7

N
D)
OTBS Hs—<S OTBS i@
X P a. X
TBSO/\I/13\-/\1-6/\OH Ph3, D|AD, THF, t.a TBSO/\|/13\./\16/\S S

Me Me Me 2. m-CPBA, NaHCO, Me Me Me© ©
38, 85% (2 etapas) CH,C, ta. C11-C17(28), 92% (2 etapas)

Esquema 9 Sintese do fragmento C11-C17 (28).

O aldeido 39 pode ser preparado a partir do glioxalato de etila, através de uma de uma
sequéncia de crotilagdo anti, redugéo, protegdo e clivagem oxidativa (Esquema 10).2° Uma outra
seguéncia de reacgdes aplicada em 39, crotilagao anti, clivagem e redugao, da origem ao 1,3-
diol 40, o qual foi convertido no cetal de PMP 41. Abertura regiosseletiva do cetal, seguido da
reprotecdo da hidroxila primaria produz 42. Remogao seletiva do TBS primario, seguida da
oxidacdo com DMP forneceu o aldeido 29.

Me

1. )?
$ \/\/Me
OTBS TBSO OH

OEt g o
o - - TBSO o0~ DraOBl THR, 78°C rgg4 L e,
0 — ° 0 2. a) 0sO,, NMO :
H Me tBuOH, H,0, t.a. Me Me
Glioxalato 39 b) NalOj, (CH3),CO, H,0 40, 57% (3 etapas)
de etila 3. NaBH4, EtOH, ta.
PMP
1. DIBAL-H,
p-anisaldeido, PPTS TBSO O° 'O cp ¢l —78°C TBSO  OPMB
TBSO._ s 2 ) ————— TBSO._ 5 2~ 0pn
MgSO,, PhMe, 80 °C : 2 NaH. BnBr 1 M
Me Me : e e
41, 95% NaHMDS, THF/DMF 45 6% (2 etapas)
1. p-TsOH,
MeOH, 0 °C —t.a. TBSO  OPMB
Ox 22
19 v “OBn
2. DMP, NaHCO4 Me Me
CHxCl,, t.a. C18-C23 (29), 59% (2 etapas)

Esquema 10 Sintese do fragmento C18-C23 (29).
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Com os 3 fragmentos prontos, bastava acopla-los. Olefinagdo de Julia*® entra a sulfona
28 e o aldéido 29 deu origem a olefina 43. Hidrogenacéao desta olefina e concomitante remogéao
do grupo benzil, foi realizada com alta pressao (500 psi), porém com a remogéao indesejada do
grupamento PMB. A reintrodu¢do do grupo PMB foi realizada com a mesma sequéncia de
reagoes anteriormente utilizada (41—42, Esquema 10). O alcool primario foi oxidado usando
DMP e o aldeido formado foi convertido no dieno terminal dando origem ao composto 44.22 O
TBS primario de 44 foi removido seletivamente, o alcool primario resultante foi oxidado, seguido
da converséao do aldeido resultante no Z-viniliodeto 45.

Uma troca-halogénio metal de 45, seguido pela transmetalagdo com dimetilzinco, deu
origem ao zincato de vinila Z,*' o qual foi adicionado a uma solugéo de 27 para fornecer somente
o epimero desejado 46. Finalmente, protecdo da hidroxila formada com grupamento TBS,
remogdo do grupamento PMB, hidrolise do grupamento éster, macrolactonizagdo de

Yamaguchi®® e a remogédo de todos os grupos TBS levou a (-)-dictiostatina.

40 Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Ruel, O. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1175.
41 Williams, D. R.; Kissel, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11198.
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TBSO OTBS A/Q NaHMDS, DMF, —60 °C TBSO OTBS TBSO OPMB
O/, \\O TBSO OPMB
Me Me Me Oy OBn Me l\7|e Me ,, Me Me
28 Me Me (29) 43, 80%

1. H,, Pd/C, chexano, t.a.
2. p-anisaldeido
PPTS TBSO OTBS TBSO OPMB 1. p-TsOH, CH,Cl,, 0 °C

3. DIBAL-H 2. DMP, NaHCOj3, CH,Cly, 0°C
Ve N Me M
4. DMP, NaHCO; Me Me Me © M€ N 3. a) PPhyCHs'l, NaHMDS, THF, t.a.
5. CrCly, KH 44, 84% (5 etapas)
’ b) HVPA, 44, 78 °C—t.a. THF
VS (13)

Br

oTBS TBSO OPMB

s 1. t-BuLi, EL,0, —78°C, Me,Zn
Me Me Me V N 2 o Os OFt

M
45, 75% (2 etapas) O - _
Et,0, -78 °C H
OTBS(27) 2 OH OTBS
46, 80% (baseado na rec. de 27)
Me TBS Me

1. TBSOTf, 2,6-lutidina

1.KOH (IN). EtOH ;-
CH,Cly, -78°C

TBSO., “Me THF, 52 °C

2. DDQ, tampéo pH 7
CH,Cl,, 0°C

CO,Et 2. Yamaguchi
3. HCI (3N) 9

H MeOH, t.a. H
TBSO OTBS OH OH

47, 90% (2 etapas) 1, 45% (3 etapas)

Esquema 11 Ultimas etapas da sintese da (-)-dictiostatina.

1.1.3.2 Sintese de Leighton e colaboradores.#?

Recentemente Leighton e colaboradores descreveram a ultima e mais eficiente sintese
total da (—)-dictiostatina. Similarmente as outras sintese, eles propuseram a desconexdo em 3
fragmentos, C11-C17 (48), C18-C26(49 ) e C1-C10 (50).

42 Ho, S.; Bucher, C.; Leighton, J. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6757.
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l}lMez
Mig/N = =
Adigéo de .,
Me  Azaenolato Me Y Me
OTES
N OH _~ ~
HO:,I ‘1, ’, +
Me Me™ " _Me yamaguchi C11-C17 (48) C18-C26 (49)
0. 0
~ Me Me /
gt : ,/ —
I\/W Ox_OTMSE
Olefinagao OH OH Ye
e P z
Still-Genari 1 Reagéo de Heck giagzzg:ﬁ 5 N F
20 o0 oTtBS
C1-C10 (50)

Esquema 12 Desconexao proposta por Leighton e colaboradores.

A sintese do fragmento C11-C17 (48) comegou com a hidroformilagdo enantiosseletiva
de 5143 para fornecer o aldeido 53 (Esquema 13). Este aldeido foi tratado, in situ, com o
reagente de Leighton 54 para realizar a crotilagao e fornecer o composto 55. Ozondlise de 55
e subsequente reagdo de Wittig com o ilideo estabilizado 56, em um procedimento one-pot, deu
origem ao éster ¢, f-insaturado 57. Hidrogenacéo dirigida pela hidroxila de 57, com o catalisador
de Crabtree (58),* procedeu com alta diastereosseletividade (>20:1). Protegdo da hidroxila
secundaria com TBS, redugao do grupamento éster e por fim, conversao da hidroxila primaria
no iodeto correspondente, forneceu o fragmento C11-C17 (48).

43 McDonald, R. I; Wong, R. P.; Neupane, G. W.; Stahl, S. S.; Landis, C. R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14027.
44 Crabtree, R. H.; Morris, G. E. J. Organomet. Chem. 1977, 135, 395.
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Me

Me
N,
- = QB
[\ !\ 0 {  » OH
o__0 o__0 54 0 =
H>ﬂ12 52_, H 12 H 12 1_4 X
2 i COH Y

o | 2 e o 2 Me CH,Cly, ~78->23 °C Me Me

' 53 55, 62%

ee= 86%
] 1. a) O3, CH,Cl,, 78 °C
- o [
[_'l PCys | b) PPhg, ~78->23 °C
St | PFg o
) NI > z PhsP.
% 8 %OMe
58
300 psi Hy, CH.Cl, t.a. Me
3 o\ oTBS : ’ s 56, PhMe, 40 °C
o 14 2. Resfriamento para -78°C [\ OH o
H 7 Y7 I _TBSOTY, 2,6-lutidina o 92 :
Me Me Me 3 piBALH, PHMe, - 78°Cc  H = ) OMe
C11-C17 (48), 84% 4. PPh, l,, Imidazol,CH,Cl, Me Me Me

0—-23°C

q RLN;>
SRR

Esquema 13 Preparo do fragmento C11-C17 (48).

57, 82% (2 etapas)

A sintese da hidrazona 49 teve inicio de maneira similar, com hidroformilagdo assimétrica
de 59 (Esquema 14). Esta condi¢ao resultou no aldeido 60, que apds crotilagcdo com trans-
crotilpinacolborana 61, também realizada one-pot, produziu 62.#°* O composto 62 foi sujeito a
condigado de ozondlise e o aldeido resultante foi tratado com reagente de Matteson 63, seguido
pela eliminacdo de Peterson mediada por base, fornecendo 64. Prote¢cdo da hidroxila
secundaria com TES, seguido da converséo, in situ, do grupamento cetona em hidrazona,
forneceu o fragmento C18-C26 (49).

45 Wong, G. W.; Adint, T. T.; Landis, C. R. Org. Synth. 2012, 89, 243.
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r 71 Me

0
™\ I\ Me ) [\
o} BT N\= OH
0_0 52 0_0 Me—~¢g ;\/\Me 0_0
Me 19| — | H9 H Me Me™19 7N
200psi CO/H, e 62. 51%
59 PhMe, 40 °C Me PhMe Me Me 62, o
60 1. a) 03, CH20|2, -78°C
| ee=91% | b) PPhg, —78—23 °C
, )MMe 0,
.a e
Mej: /B/\y\
O 63 T™S
Me
MS4A, Et,0, 0 °C
b) KOH, EtOH, t.a.
Y c)HCl
MeN-N  oTES 1. TESOTF, 2,6-Iutidina o0 OH
CH,Cl,, -78 °C
Me™ ™ - 2. TMSCI, Me,NNH Mere 2
Y . , Viey 2 -
Me Me X 7890523 °C Me Me X
C18-C26 (49)

71% (2 etapas) 64, 71% (2 etapas)

Esquema 14 Preparo do fragmento C18-C26 (49).

Crotilagao catalisada por Sc(OTf)s do aldeido 65 com o reagente 66, e concomitante
adicao de HCI, deu origem a cetona 67 (Esquema 15). O composto 67 foi tratado com 2,1 equiv.
do TBSOTf com intuito de proteger a hidroxila secundaria e formar o enolsilano de TBS. Este
enol foi tratado com NBS para dar origem a bromocetona 68, a qual foi tratada com (PhO)2POMe
resultando no difenilfosfonato, o qual foi tratado in situ, com trifluoroetanol e DBU para fornecer
o fosfonato do tipo Still-Gennari 69. Finalmente, reacao de Heck entra 24 e o iodo acrilato 70,

forneceu o fragmento C1-C10 (50).
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p-BrCGH4
Me H N\ /\/\
o o + Si M
(0] Cl
p-BrCGH4
65 66
Me
CF3;CH,0. '6 =
“
CFCH0°G 6 otBs
69, 80%
Pd(OAc),

AgOAc, CHCN

K\COZTMSE
| 70

O
Me

CF5CH,0. 6 I~
CF4CH,0 It
"2Y'0 o0 oTBS

C1-C10 (50), 80%

1. Sc(OTh;,
CH.Cl,, 0°C

2. 1M HCI, Et,0

1. (PhO),POMe

2. DBU, CF,CH,OH
THF, 45 °C

OTMSE

Me
Me N
\n/\|/6\/
O OH

67, 86%,

1. TBSOTf, 2,6-lutidina
CH,Cl,, =78 °C— -20 °C
2. NBS, THF, -78 °C
Me
Br 6 Z
O OTBS

68, 80%

Esquema 15 Preparo do fragmento C1-C10 (50).

Acoplamento dos fragmentos e a finalizagao da sintese procederam como descrito no
(Esquema 16). Desprotonagéo da hidrazona 49 com LDA e alquilagdo do metaloenidrazida com
o iodedo 48 levaram ao composto 71. Tratamento de 71 com HF-piridina em THF levou a
remocao do TES e hidrélise da hidrazona, redugao de Narasaka syn seletiva usando o protocolo
de Prasad*® forneceu o diol 72. Sililagao seletiva da hidroxila em C19 com TIPSOTHf, foi seguida,
in situ, pela sililagdo da hidroxila em C21 com TMSOTTf, a qual resultou na hidrélise do cetal
para formar o aldeido 73. Olefinacao de Still-Gennari de 73 com o fosfonato 50 forneceram o
intermediario avancado 74, contendo todos os carbonos da (-)-dictiostatina. Finalmente,
remogdo do TMSE, macrolactonizagdo de Yamaguchi,?® redugio assimétrica da cetona usando
o protocolo de Corey-Bashi-Shibata (CBS)33 e remogao dos grupos de silicio forneceram a (-)-

dictiostatina. Leighton e colaboradores realizaram a sintese da (-)-dictiostatina em 14 etapas

(rota linear mais longa) e 4,4% de rendimento global.

46 Chen, K.-M.; Hardtmann, G. E.; Prasad, K.; Repic, O.; Shapiro, M.J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 155.
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Me NMe
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Mejil\lf\/ THF, -78 °C TBSO,,,

19
5TES [ o *Py, piridina,
49 Me 48 THF, Hzo, t.a.

©_78°C>-20°C 2. Et,BOMe, NaBH,
THF, MeOH, -78 °C

Me TIPS Me
1. TIPSOTH{, 2,6-lutidina
— o / ‘0 ‘0
CH,Cl,, ~78°C TBSO., Me Me” " “Me
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c|> 73, 82% (2 etapas) o} 72, 83% (2 etapas)
Os_OTMSE
Me
__CF4CH,0. L
CF3CH20/ I 50 + NaHMDS
© ©° OTBS THF, -78— 23°C
Me TIPS Me

o ~

1. TAS-F, DMF, ta. HO,,
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COZTMSE 3. CBS, PhMe
-78°C

4. HF+pyr, THF, t.a. :
O OTBS OH OH

74, 82% (-)-Dictiostatina (1), 36% (4 etapas)

“Me

Esquema 16 Ultimas etapas da sintese da (-)-dictiostatina.
Além das sinteses totais, diversos grupos de pesquisa relataram a sintese de fragmentos
da dictiostatina.*” Como veremos na préxima seg¢&do nosso grupo de pesquisa também vem

estudando a sintese total deste produto natural.

Sintese do fragmento C11-C26 por Dias e colaboradores?*®

A desconexao proposta para a sintese de 1 esta apresentada no Esquema 17, sendo o
produto natural viria do acoplamento de dois fragmentos grandes, C11-C26 (75) e C1-C9 (27).

47 @) Prusov, E.; Réhm, H.; Maier, M. E. Org. Lett. 2006, 8, 1025; b) Jagel, J.; Maier, M. E. Synlett 2006, 693; c) Shaw, S. J.;
Zhang, D.; Sunderman, K. F.; Myles, D. C. Synth. Commun. 2006, 36, 1735; d) Sai Baba, V.; Das, P.; Mukkanti, K.; Igbal, J.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7927; e) Sharon, O.; Monti, C. Gennari, C. Tetrahedron 2007, 63, 5873; f) Saibaba, V.; Sampath,
A.; Mukkanti, K.; Igbal, J.; Das, P. Synthesis 2007, 2797; g) Dilger, A. K.; Gopalsamuthiram, V. Burke, S. D. J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 16273; h) Yadav, J. S.; Rajender, V. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2148; i) Ferreiro-Mederos, L.; Vila-Gisbert, S.; Urbano,
A.; Carrefio, M. S.; Colobert, F. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 758.

a) Dias, L. C.; Lima, D. J. P.; Gongalves, C. C. S.; Andricopulo, A. D. Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 1491; b) Lima, D., J., P.
Tese de Doutorado: Sintese do fragmento C11-C26 do potente agente antitumoral (-)-dictiostatina- 1Q-UNICAMP 2010.
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EtO O
Me )
H. N~
o O\TBS
Fragmento C11-C26, (75) Fragmento C1-C9, (27)

Esquema 17 Desconexao proposta por Dias e colaboradores.

A sintese do fragmento C11-C26 comegou com a reagao alddlica assimétrica, entre
enolato de boro derivado da oxazolidona R-76 com o aldeido 77, para fornecer o aduto de aldol
78 (Esquema 18). Troca do auxiliar quiral oxazolidona com N,O-dimetilidroxiamina, promovida
por AlMes, deu origem a amida de Weinreb e protegcdo da hidroxila secundaria com TBS
forneceu o composto 79. A amida foi reduzida a aldeido utilizando DIBAL-H e o aldeido formado
foi utilizado sem prévia purificagdo na reacado de HWE com o fosfonato 80 fornecendo o Z-éster
o,B-insaturado 81. Remogao do TBS na posicdo em C13 levou a formagao da lactona o,p-
insaturada e reducao da dupla ligagao deu origem a lactona 82. Uma sequéncia de abertura da
lactona 82, completa protecdo do diol com TBS, remoc¢ao seletiva do TBS primario e oxidacéo

do alcool levou ao aldeido 83.

1. MezAl, THF, 0 °C

PMBO OH O MeONHMe+HCI ,TBS
O 0] a) nBuBOTf : 0 2 TBSOTf. CH-CI PMBO O O
J( ) 212 H
Me\)LN//{ CHyCly, EtsN, -5°C 11 < N 2,6-lutidina, 25 °C 1 N’O‘Me
o Me M z )
)~/ 1) PMBO O c Ve Me Me Me
(;"76 11 H 78, 75%, rd> 95:5 79, 90% (2 etapas)
Me _78°C
77 1. DIBAL-H
tolueno, -78 °C
2. NaH, THF
o o
P
o j)koa
Me 2 Me
1. LiAH,, THF 80
TBS -40°C o)
PMBO O o 2 TBSOTf, CHCl, Me 1.CSA PMBO  OTBS
: 2,6-lutidina, 0 °C PMBO ' MeOH " A Me
11 d
< <17 H y 17
e N 3. HFePy, Py, THF, -5 °C : 2. Hy, PdIC 5% Me Me
Me Me Me 4. TPAP, NMO, Me Me NH,4OH, MeOH 0~ OEt
83, 75% (4 etapas) ~ MS4A, CH,Cl,, 0°C 82, 80% (2 etapas) 81, 90% (2 etapas)

Z/E=90:10

Esquema 18 Preparo de C11-C17 (83).
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Para a preparagao do fosfonato 87 (Esquema 19), a amida de Weinreb 86 foi obtida
usando a mesma estratégia para a amida 79. Tratamento da amida 79 com (MeO)2P(O)CH.Li

forneceu o fosfonato 87.

(0] (e} a) nBuBOTf TBDPSO OH O
e o
Me\)LN//(O CH,Cly, Et:N, -5 °C NG \
= 19 O
) :
Bn)\/ ) TBDPiO o Me e P
(R)-76 H 85, 75%, rd> 955

1. MezAl, THF, 0 °C

MeONHMe-«HCI
2. TMSCI, CH,Cl,
Imidazol, 25 °C
1}
TMS PLN TMS
TBOPSO Q0 O O Mo TteoPso o7 0O
: BuLi 2 N
23 19 ZRPMe = 28 19 N/O Me
- e z }
Me Me THF, -78°C Me Me Me
87, 95% 86, 90% (2 etapas)

Esquema 19 Preparo de C18-C23 (87).

Com os fragmentos C11-C17 (83) e C18-C23 (87) em maos, o acoplamento foi realizado
pela reacédo de HWE formando o composto 88. Hidrogenacédo da dupla ligagdo, seguido da
reducao 1,3-syn seletiva da carbonila forneceu o diol 89. Protegao seletiva da hidroxila em C19,
remogao do grupo TBDPS e formagdo do cetal PMP conduziu o composto 90. A abertura
regiosseletiva do cetal da origem a formacao do grupo protetor PMB no oxigénio em C21 e
oxidagao da hidroxila livre deu origem ao aldeido 91. A reagao de Wittig, entre a fosforana néo
estabilizada formada a partir do sal de fosforo 92 com nBulLia -78 °C, com o aldeido 91 forneceu

a olefina (Z). Finalmente remoc¢ao dos grupamentos PMB conduziu ao fragmento C11-C26 (75).
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: OMe ~ o TBS

Me Me PMBO O o)
87 -
1813 : < 17H OPMB 88, 71% (2 etapas)
Me Me Me 1. Hy, Pd/C 5%, NH,OH

3. CSA, MeOH, CH,Cl,
2. Et,OBMe, LiBH,,

THF, 0 °C

1.TIPSOTf, 2,6-lutidina

CH.Cl,
2. HFpy:py: THF
3.EtO__ OEt
OPMB
0,
90, 73% (3 etapas) 89, 64% (2 etapas)
PPTS, CH,CI,
OMe

1. DIBAL-H, THF, 0 °C

2. TEMPO, BAIB, CH,Cl,

1. a) PhSe(CH,)3PPh;*Br- 92, nBulLi
Me TIPS HMPA, THF 78 °C
b) 91
¢) H,0,, NaHCO3, THF

2. DDQ, CH,Cl,
Tampaéo, pH=7

OPMB

91, 73% (2 etapas) Fragmento C11-C26, (75)

53% (3 etapas)

Esquema 20 Finalizag&o da sintese do fragmento C11-C26 (75).

1.2 Objetivos

Tendo em vista que o nosso grupo de pesquisa vem trabalhando na sintese total da

dictiostatina (1) (Esquema 17, pag. 27),8 tendo concluido a sintese do composto 75, que

corresponde o fragmento C11-C26 desta molécula, propomos desenvolver uma nova rota

sintética para o intermediario 27, que corresponde ao fragmento C1-C9.

Fragmento C1-C9, (27)
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1.3 Resultados e Discussao
1.3.1 12 Analise retrossintética?’

O fragmento C1-C9 (27) seria originado a partir do iodeto vinilico 93 e do organoestanho
96 através do acoplamento de stille (Esquema 21). O organoestanho 96, por sua vez viria do
alcino comercial 95 e o iodeto vinilico poderia ser preparado pela reagao de Takai aplicada no
aldeido 94 . O aldeido 94 poderia ser preparado a partir do epdxido 97 através de olefinagéo de
HWE E-seletiva. O epoxido 97 seria preparado pela epoxidagcdo assimétrica de Sharpless em
98, que por sua vez, seria originado da monopretagao do propanodiol comercial 99, seguida da

oxidacao e olefinacdo de HWE E-seletiva.

EtO._O
Me Me Me
H NN PMBO\/\l/'\/\I — PMBO\/WO
o O. .
TBS © TBS O‘TBS
27 93 94
+
0
J\ ¢ BusT ™ U
BN Et0” SO
95 96
CUH E—— PMBO_~ o~ _OH <= PMBOS A OH
o}
99 98 97

Esquema 21 12 analise retrossintética para o fragmento C1-C9.

A sintese do fragmento C1-C9 (27), comecgou pela condensacao do diol comercial com
p-anisaldeido, catalisada pelo acido p-toluenossulfénico em tolueno, levando a formagao do
cetal 100, o qual, apés tratamento com DIBAL-H, que promoveu abertura do cetal, conduziu ao

alcool 101 em 56% de rendimento para 2 etapas (Esquema 22).

49 Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Basis for Retrosynthetic Analysis. in The Logic of Chemical Synthesis; 1St Ed; Wiley-
Interscience: New York, 1995; p 1.
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PMP
HO._~_OH _P-anisaldeido 0)\0 DIBAL-H PMBO._~_ OH
% p-TsOH, PhMe PhMe, -78 °C 101, 56% (2 etapas)
100 a25°C

AL
e
o*o*v'u—(

k)Me )\MeMe

Esquema 22 Preparo do alcool 101.

Para homologar o composto 101 em dois carbonos no intuito de sintetizarmos o alcool
alilico 98, (Esquema 21) nés utilizamos a reagao de HWE. Oxidagao do alcool 101 sob as
condigbes de Swern,?® seguido de reagdo de HWE com o dimetilfosfonoacetato de metila,
conduziu ao éster g, f-insaturado 102 em 70% de rendimento (duas etapas) e em uma
seletividade E:Z > 95:5. Redugao do éster a,pB-insaturado 102 com DIBAL-H em CH2Cl2

forneceu o alcool alilico 98 em 90% de rendimento.

O

1. (COCI),, DMSO
PMBO.__~__OH EtN, CH,Cl,, —78 °C PMBOWJ\OMQ DIBAL-H PMBO._~_~_OH
102, 709
101 2. K,CO; 0 ’;QZ/‘;%;?pas) CH,Cl,, —40 °C 98, 90%

(MeO),P(O)CH,CO,Me : :
H,0:Et,0

Esquema 23 Preparo do alcool 98.

A reacao HWE utiliza carbanios de fosforos estabilizados para a preparagao de olefinas
a partir de aldeidos e cetonas. Esta metodologia € amplamente usada em sintese organica
desde a década de 60, tornando-se 0 método de escolha para a sintese de alcenos de
geometria E.%°

Algumas evidéncias espectroscopicas e cinéticas apontam para o seguinte mecanismo
(Esquema 24): o carbanion de fosforo estabilizado 103 adiciona-se a carbonila e o oxianion
formado 104 adiciona-se no fésforo para formar o intermediario 105, entdo ocorre a ruptura das
ligacdes C-O e P-C deste intermediario, dando origem a olefina.

50 Prunet, J. Angew. Chem. Int. Edit. 2003, 42, 2826.
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Esquema 24 Mecanismo da reacao de Horner-Wadsworth-Emmons.

7

A estereoquimica da dupla ligagdo € determinada pela combinagcdo da
estereosseletividade na ligagdo carbono-carbono e a reversibilidade dos intermediarios 104 e
105.5"

A formacgéo predominante das olefinas E é consequéncia da formagao da oxofosfetana
105-trans ser 2,2 kcal/mol mais estavel comparada com a 105-cis.%?

A proxima etapa envolveu a reagédo de epoxidagao enantiosseletiva do alcool alilico 98
nas condicdes de Sharpless.?® Esta reagdo foi o primeiro método pratico de epoxidagéo
assimétrica descrito em 1980 por Sharpless e Katsuki. Eles relataram que a combinagao de
Ti(O-iPr)s, tartarato de dietila (DEPT) ou diisopropila (DIPT) opticamente ativos e tBuOOH, foi
capaz de epoxidar uma ampla gama de alcoois alilicos em altos rendimentos e razdo
enantioméricas.

Deste sua descoberta, esta reacdo vem sendo usada amplamente em sintese de
produtos naturais, o que demonstra a sua versatilidade.%

Sharpless e colaboradores estudaram o mecanismo desta reagdao do ponto de vista

cinético.%® Primeiramente, ocorre uma mudanga rapida de ligante do Ti(OiPr)s formando o

51 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863.

52 Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6815.

3 a) Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980,102, 5974; b) Kumar, P.; Bodas, M. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 360.
54 Riera, A.; Moreno, M. Molecules 2010, 15, 1041.

55 a) Sharpless, K. B.; Woodard, S. S. Pure Appl. Chem. 1983, 55, 1823; b) Woodard, S. S.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 106.
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Ti(OiPr)2(DIPT) (Esquema 25). Adigdo do tBuOOH e do alcool alilico estabelece um equilibrio
com as espécies Ti(OiPr)(DIPT)(tBuOO) e Ti(DIPT)(alcool alilico)(tBuOO). Quando tBuOO e
alcool alilico estdo justapostos na esfera de coordenagédo do Ti, ocorre a transferéncia do
oxigénio para fornecer o tBuO e o0 epdxido quiral como alcoxido. Estes alcoxidos sao trocados

por mais alcool alilico e tBuOOH, e o ciclo catalitico € completado.

Ti(oiPr), =2IPrOH_ Ti(O/Pr),(DIPT) ZPOH_ Ti0Ph)(DIPT)(BUOO)
+DIPT + {BUuOOH
+ jPrOH R/\/\OH — iPrOH +R/\/\OH
- tBuOOH ' .
TI(DIPT)(R™~"0)(/OPr) =———— Ti(DIPT)(R™ "0 )({BuOO)
+ /PrOH
Epoxidacao

O
Ti(DIPT)(R/Q/\o )(tBuO)

Esquema 25 Mecanismo da reacao de Sharpless do ponto de vista cinético.

Um estudo para determinar a estrutura ativa do catalisador também foi conduzido por
Sharpless e colaboradores (Figura 11 B).56 Eles puderam concluir, através de RMN de 'H, 13C,
70 e infravermelho, que a estrutura do catalisador em solucdo corresponde com aquela da
tartaramida de titanio obtida previamente por Raio X (Figura 11 A).%7

X(0)C | RO,C

OR' OR OiPr ! @)
\\\O"', \\\O PrOi//, \O'

’
’
/
\ /
o /

ot / T.\ :TI /T
O/| \O/ l//\OR' O/‘ \O/ \

o}
t/é :C(O)X k/é :COZR O/

I
X RO {BU R

X=NHCH,PH e R"= /Pr - raio X R=Et, iPr ou Me - solugéo

Figura 11 Estrutura do catalisador obtida por raio X (A) e em solugéo (B).

5 a) Finn, M. G.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 113; b) A estrutura foi determinada sem a presenga do alcool
alilico. O alcool foi acrescentado somente com fins ilustrativo.
57 Williams, I. D.; Pedersen, S. F.; Sharpless, K. B.; Lippard, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 6430.
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Os experimentos corroboram para uma estrutura dimérica como apresentado na Figura
11 A. Através desta estrutura pode-se imaginar Ti(DIPT)(alcool alilico)(tBuOO") como sendo
representado na Figura 11 B, sendo que o alcool alilico e o BuOO- estdo préximos para que
ocorra a transferéncia de oxigénio.

Para a escolha da configuragao absoluta do tartarato, Sharpless e colaboradores em seu
artigo seminal elaboraram um modelo empirico como demonstrado no Esquema 26.

D-(-)-tartarato

H
OH (S) (S
L- (+) -tartarato R (S) OH PMBO
/§P/ 2 ) = (S0

HO OH

O

L -(+)-tartarato

Esquema 26 Modelo para escolha do tartarato a ser usado na epoxidagao assimétrica.

Para a escolha, o alcool alilico é disposto como no Esquema 26 sendo que o D-(-)-
tartarato promovera a adigao na face superior da olefina e o L-(+)-tartarato na face inferior. No
Nosso caso, como desejavamos o epoxido na configuragédo disposta no Esquema 26, o L-(+)-
tartarato foi o ligante de escolha.

Executamos a reagao preparando o catalisador in situ através da adicdo do L-(+)-DIPT a
uma solugédo do Ti(OiPr)4. Apos a adicdo do tBuOOH, adicionou-se o alcool alilico 98 para
fornecer o epdxido 97 desejado em 78% de rendimento. Para podermos saber a razéo
enantiomérica, derivatizamos o epdxido 97 no seu correspondente éster de Mosher 106. A
analise de RMN de 'H deste composto evidenciou a presencga de dois diastereoisbmeros em uma
proporgdo de 91:9 [RMN de 'H (CDCls, 500 MHz), isbmero maijoritario & 4,62 ppm (dd, J 3,1 e
12,2 Hz), isbmero minoritario d 4,57 ppm (dd, J 3,2 e 12,2 Hz)]. A configuragdo absoluta do

epoxido 97 foi confirmada por comparagdo com dados descritos na literatura ([a]%> = -22,0; ¢

1,15; CHCls), (lit. []? —25,3; ¢ 1,09; CHCls).58

58 @) Oka, T.; Murai, A. Tetrahedron 1998, 54, 1; b) Hatakeyama, S.; Okano, T.; Maeyama, J.; Esumi, T.; Hiyamizu, H.; lwabuchi,
Y.; Nakagawa, K.; Ozono, K.; Kawase, A.; Kubodera, N. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 403.
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MeQ
PhI— CFs3
PMBO._~_~_OH LDIPT, TBHP PMBO._~ g~ OH__ (R-MTPAC] o C'j(\CF
3
0
o5 Ti(OIPr)4, CH,Cl . Eloll, DMAP o o
~78°C 97, 78%, re = 91:9 s 106,100% | (R)-MTPACI

PMBO
Esquema 27 Preparo do epoxido e seu derivado.

1.3.2 Abertura de epoéxidos

De posse do epoxido 97, teriamos que realizar sua abertura regiosseletiva. Substituigdo
nucleofilica de 2,3-epoxialcoois, facilmente obtidos de forma enantiopura, € um poderoso
método para construgao de cadeia carbénica. A utilidade desse tipo de reagao é dependente

da regiosseletividade (Figura 12).

OH
Substituicdo em C2

d

HO 13 R
O 5 U 1 3-diol

HO/1\I>\R

2

Z

N
wH iz
c

HO™ 1 R

Substituicdo em C3
OH 1 2-diol

Figura 12 Regiosseletividade na abertura de 2,3 epoxialcoois.

Assim, o uso de um reagente organoaluminio leva ao 1,2-diol, através da substituigdo no
carbono C3. Isso ocorre devido a quelagdo do aluminio nos dois oxigénios, favorecendo a
substituicdo nucleofilica intermolecular (Figura 13 B).%° Quando se usa o reagente de Gilman
(Me2CuLi-LiCN), ocorre uma coordenacéo preferencial do cobre no oxigénio da hidroxila. Nesse
caso, ocorre a substituicdo nucleofilica intramolecular no carbono C2 devido a coordenacgao do

nucledfilo com a hidroxila livre, o que leva a formagao de 1,3 diol (Figura 13 A).

59 Righi, G.; Pescatore, G.; Bonadies, F.; Bonini, C. Tetrahedron 2001, 57, 5649.
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-M
0 VU A
Nu

Nu

Figura 13 Efeito quelante na abertura de epoxido.

Entdo, para que conseguissemos o produto com a abertura na posicdo desejada
adicionamos o epoxido 97, numa solug¢ao do reagente de Gilman (Me2CuLi-LiCN). Conseguimos
com esta reacdo, o diol em uma razao isomérica de 1,3-diol:1,2 diol de 60:40, determinada via
analise de RMN de "H do bruto reacional (Esquema 30, vide infra). O isdmero secundario (1,2-
diol) foi removido por cromatografia, apds tratamento do bruto reacional com NalO4 em Et20 e
H20, fornecendo o produto 107 em 53% de rendimento.

OH Me "
.~ pmBos ~_L_oH puBOLS ~_OH £°
g7 MezCuCNLi Me N e Nalo, PMBO..9 5
€ OH Et,0, H0 ta.
THF, -78°C 1,2-diol 1,3-diol e OH OH

107, 53%
Proporgéo (1,2-diol:1,3 diol) = 40:60

Esquema 28 Preparo do diol 107.

Com o objetivo de se tentar melhorar esta regiosseletividade, usamos uma outra
abordagem em que o epoxido 97 seria tratado com n-BuLi e, em seguida, adicionar-se-ia,
trimetilaluminio. Esperava-se com isso a formacdo de um complexo de aluminio, que
favoreceria a substituicdo em C2 (Esquema 29).%°

o) n-BuLi .0
e e e S N
PMBO OH PMBO/\/\/\O
97
. | AlMes o
e ,
: ~Al—Me
PMBO - P
oo PMBO \ Ve
OH OH (
o]
107 Me\A|<
Me~ Me

Esquema 29 Formacao do complexo de aluminio favorecendo a abertura em C2.

60 Sasaki, M.; Tanino, K.; Miyashita, M. Org. Lett. 2001, 3, 1765.
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Quando realizamos o experimento, exatamente como descrito por Miyashita e
colaboradores, ndo obtivemos o resultado esperado. A reacgao foi realizada da seguinte forma:
a uma solugao do epoxido 97 em diclorometano, foi adicionado n-BuLi a 0 °C. Depois de 30
min, adicionou-se uma solucido de trimetilaluminio em diclorometano a —30 °C e deixou-se
agitando por 30 min. Outros experimentos em que o trimetilaluminio foi adicionado a 0 °C e a
temperatura ambiente foram realizados. Apds isolamento, a reacao foi analisada por RMN de
H.

Comparando-se essas analises com o espectro de RMN de 'H do bruto da reagéo de
substituicdo com o reagente de Gilman, que leva ao produto majoritario 1,3 diol, pdde-se
averiguar que o melhor resultado foi aquele que forneceu uma mistura 80:20 para o produto

nao desejado, o 1,2 diol (Esquema 30).

OH Me

70

1 gy MeCulHiCN oo ~_J_oH +PMBo\9/\|/;\/0H
o :

o THE, -78°C Me OH

o7 1,2-diol 1,3-diol

o
>

Proporgéo (1,2-diol:1,3 diol) = 40:60

Fi
3 o
2 o

o o o
o w w2

|
%

ol

T T T T T T T
1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 0.80
Chemical Shift (ppm)

o
3

3 BuLi, 0 °C, THF o We
o nBut, 0 7L, PMBO.s ~_L _OH _pmBOS ~_OH
56 7’6 + \/\l/e\/
[ Z
- AlMe3, -30 °C, THF Ve OH
1,2-diol 1,3-diol

.3

o
=
@

Proporgéo (1,2-diol:1,3 diol) =80:20

.
a2,
132

o
9
3

400 101

T T T T T T T T
105 1.00 095 0.90 085 0.80
Chemical Shift (ppm)

Esquema 30 Comparacgéo dos espectro RMN de 'H do bruto reacional.

Embora a regiosseletividade da reacao tenha se mostrado um problema dificil de

contornar, a obtengao do diol 107 em 53% de rendimento, ainda possibilitaria continuar a rota
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sintética para conseguir o fragmento C1-C9, nao obstante a manipulagéo de grupo protetores
necessaria para a obtencgao do aldeido 94 (Esquema 31)°%! fez com que repensassemos a nossa
rota sintética.

Em uma busca bibliografica encontramos uma reagdo desenvolvida por Miyashita e
colaboradores no inicio da década de 90, a qual promove a abertura regio- e estereoespecifica

de y,8—epoxiacrilatos 108 e 110 por trimetilaluminio na presencga de agua (Esquema 32).52

Me Me Me
: AgNO;3, TBSCI : HF+py, THF :
PMBO\Q/\l/G\/OH s » PMBO o~0TBS L» PMBO a~.-OH
OH Py, DMF, 0°C OTBS -20-0°C OTBS
107 84% 54%
Oxidagéo
v
Me
PMBO ALY
OTBS

94

Esquema 31 Sequéncia de protecado e desprotecao para obtencao de 94.

Como pode ser visto no Esquema 32, o composto anti (109) € obtido a partir de trans-

epoxiacrilatos (108), enquanto o composto syn (111) é derivado de cis-epoxiacrilatos (110).

O OH o)

O B
Bno\/‘"’<|/\)]\ Bno\)\/\/”\
s Y . OFt : OEt
Me
AlMe,
108 H,0 109
CH,Cl,
o OH o}
BnO\/L\/\N/OE( Bno\)\l/\/u\OEt
0] Me

110 111

Esquema 32 Abertura esteroespecifica de epoxiacrilato.

61 Gongalvez, C., C, C. Tese de Doutorado: Sintese total das basiliskamidas A e B e do fragmento C1-C9 da dictiostatina.- |Q-
UNICAMP 2010.
62 Miyashita, M.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 6483.

38



Capitulo 1: Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina

Os resultados relatados por Miyashita e colaboradores demonstram que a adi¢gao de
agua na reagao é extremamente importante, pois em algumas reagdes em que agua nao foi
usada houve baixa conversdo do epdxido no produto alquilado, ou até mesmo recuperou-se
completamente o material de partida.

A importancia da agua é explicada pela formagao de 6xidos de aluminio 112 e 113
(Esquema 33) e estes Oxidos possuem a capacidade de dupla ativacdo de epoxidos como
demonstrado por Sasaki e Miyashita.®®> Estes autores, através de estudos da mudanga de
deslocamentos quimicos de RMN '3C e 'H provocados por estas espécies no THF,

comprovaram esta dupla quelacéo.

©
AlMe;

AlMe; + H,0 Me,Al—O-AlMe, + Me2AI—8—AIMe2

112 113
/?\IMe

Me\®/o\@Me
Me~a[ Ai-Me
OH 0

0 Q /0 Me ©

BnO\/Q/\)J\ \/Q/\)J\ \/'\/\)J\

OEt B“OS : N 0Et BnO N 0Ft
108 Me

114
109

Esquema 33 Mecanisno proposta para abertura do epoxiacrilato.

Myashita e colaboradores, em seu artigo original, também demonstraram a importancia
de oxigénio na posicéo ¢ e { para o bom funcionamento desta reagéo, o que lhes fez sugerir a
participagdo destes oxigénios também no complexo entre as espécies de aluminio e o
epoxiacrilato (Esquema 33).62 Outro fato digno de nota é a capacidade de espécies de aluminio
pentacoordenadas na abertura de epdxido,®* o que poderia sugerir um arranjo como o esbogado
no Esquema 33 (114). Neste arranjo, o aluminio pentacoordenado ficaria do lado y do epdxido,
0 que explicaria a regioseletividade.

Com esta reagdo em mente, uma nova analise retrossintética foi elaborada).

63 Abe, N.; Hanawa, H.; Maruoka, K.; Sasaki, M.; Miyashita, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5369.
64 Qoi, T; Kagoshima, N.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5754.
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1.3.3 22 Analise retrossintética

O fragmento C1-C9 (27) seria originado a partir de 115 e 116 através da olefinagao de
reacdo de HWE com modificagdo de Ando, para formar a dupla Z-seletiva (Esquema 34). O
composto 115, por sua vez, viria da abertura do epoxiacrilato 117. O composto 117 poderia ser

preparado a partir do epoxido 97 através de olefinagdo de HWE-E seletiva

Me
PMBO\V/\1/R\5¢\77O
N H
Me EtO.__O © TBS
: 115
: PMBO. = O PMBO OH
H P \/”\(T\/AW¢ :::: \/”\<T\/

Me

© O‘TBS (I? o} o7
27 P 117
(o) ) \)J\OEt

Me
116

Esquema 34 22 analise retrossintética para fragmento C1-C9.

Para sintetizarmos o epoxiacrilato 117, utilizamos um procedimento ja descrito na
literatura.®® Primeiramente, convertemos a hidroxila primaria do epoxido 97 no aldeido. Para
isso usamos a oxidacado nas condi¢cdes de Swern e o aldeido obtido foi utilizado na proxima
etapa sem prévia purificagdo. Em seguida, aplicamos a reagao de HWE para formar a parte

acrilato de 117.

1), DM
PMBO. _~ [ OH <o i PUBO._~ [ 0 (EOPOCHCOEL | PUBO._~ s OF
(¢} Et;N, CH.Cl,, —78 °C (6}
o e © NaH, THF, 0°C ©
97 118 117, 81% (2 etapas)
E:Z> 955

Esquema 35 Preparo do epoxiacrilato 117.

De posse do epoxiacrilato 117, utilizamos a substituicdo nucleofilica neste epdxido,
segundo as condi¢cées de Miyashita, mencionada anteriormente (pag. 38), obtendo o alcool

acrilato 119 em 94% de rendimento (Esquema 36).

65 Nakamura, R.; Tanino, K.; Miyashita, M. Org. Lett. 2003, 5, 3579.
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Pela andlise do espectro de RMN de 'H e '3C, assim como a de cromatografia de camada
delgada, foi possivel concluir que a reagao forneceu somente um produto.

Esse resultado animador nos motivou a prosseguir com o estudo dessa rota. O alcool
119 foi protegido com grupo TBS por uma reagao que utilizou TBSClI em DMF, seguido da
redugdo do grupamento éster com DIBAL-H que forneceu o alcool alilico 120 em 68% de
rendimento para 2 etapas. Oxidacao deste alcool com BAIB e TEMPO, levou ao aldeido

a,f-insaturado (46) em 84% de rendimento.

PMBO = OEt AlMe3, H,O :
\/\<O,\/\n/ _ AMes HO o s0 P oRt
o ] \/\I/\/\n/
CH,Cl,, 40 °C OH 5
117 119, 94%
1. TBSCI, DMF
imidazol
2. DIBAL-H, CH,Cl,
-78°C
Me Me
PMBO e~ 0 BAIB, TEMPO  puBO = OH
115, 84% 120, 90% (2 etapas)

Esquema 36 Sintese do aldeido 115.

A préoxima etapa envolveu a formacgao do dieno 2Z,4E. Para isso, realizariamos a reagao
de HWE utilizando o protocolo de Ando.%®

Para as reacdes de HWE altamente Z-seletivas, pode-se assumir que a eletrofilicidade
do fésforo nos adutos intermediarios € aumentada devido ao carater retirador de elétrons dos
grupos substituintes presentes nos fosfonatos (Z)-seletivos, como os diarilfosfonoacetatos de
Ando ou os bis(trifluoroetil)fosfonoésteres de Still-Gennari (pKa (PhOH) =10,0 vs pKa
(CF3sCH20H) = 12). Consequentemente, a adi¢do inicial do carbanio de fésforo ao aldeido
formando 104-cis, poderia ser irreversivel levando a 105-cis e determinar a estereoquimica das
olefinas (Esquema 24).67

66 Ando, K.; Oishi, T.; Hirama, M.; Ohno, H.; Ibuka, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 4745.
67 Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934.
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t r BE:
- M‘ kadigéo anti M kadigéo syn M.

. fj: /O (rapido) 0 Q (répido) Q/
P , _ . o —_ RO Py _~

RO by OR _— RSO,P%OR. * Ry H D —— RS OR'
o/ - . o/
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H™ "R 103 Rs™ “H
ET (anti) 9 o ET (syn)
ROp_© RO.p_©
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o0 Keis MO OR 8 R3 MQ\\OR (lg?\?;) o'\0O

\ (mais lento) Ox P‘OR ‘ \u O7P~oR o ‘
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0=R,'OR R4 CO,R! 2 R3 CO,R' RDS 0=R{'OR

OR _ Olefina Z Olefina £ OR
oxafosfetana cis (minoritéria)| | (majoritaria) oxafosfetana trans
104-cis 105-cis 105-trans 104-trans

Esquema 24 Mecanismo da reacao de Horner-Wadsworth-Emmons.

Para a sintese do fosfonato 116, comegamos pela reagao do PCls com o-cresol para dar
origem ao fosfito 121.58 Na sequéncia, reagao deste fosfito com o iodeto de metila, forneceu o
sal 123. Por ultimo, tratou-se este sal com etanol para fornecer o fosfonato 123 em 65% de

rendimento para as 3 etapas.®®

pcl, _ocresol j@ CHal P\ j@ EtOH T o Me
180°C 115°C
Me

121 122 123, 65% (3 etapas)

Esquema 37 Sintese do fosfonato 123.

No final de década de 90, Ando e colaboradores desenvolveram uma metodologia para
sintese de varios fosfonatos a partir do fosfonato 123, dentre eles o fosfonato que nos
interessava 116.7° Essa metodologia consiste na geragdo do anion do fosfonato 123 e posterior

ataque deste anion em cloroformiatos, que no nosso caso foi o cloroformiato de etila. Para gerar

68 Pandey, R. K.; Wakharkar, R. D.; Kumar, P. Synth. Commun. 2005, 35, 2795.
69 Landauer, S. R.; Rydon, H. N. J. Chem. Soc. 1953, 2224
70 Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 8406.
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esse anion, Ando e colaboradores testaram varias bases, sendo a hexametildisilazida de litio
(LIHMDS) a que forneceu os melhores resultados, mas a reagao sé ocorreu quando a base foi
adicionada numa mistura do fosfonato 123 com cloroformiato de etila. Nessa condicdo, o
carbanio de litio que é instavel mesmo a baixas temperaturas, é capturado no momento da sua
formacao.”"

Realizamos esta reagdo sem maiores problemas e obtivemos o fosfonato (49) em 79%

0 0 o 0
PLN LIHMDS
+ _P
0" 4 Me CI)J\OEI 0 I\)J\OEI
Me o (0]
THF, -78 °C Me
Me Me

123 116, 79%

de rendimento.

Esquema 38 Sintese do fosfonato 116.

De posse do fosfonato 116 realizamos a reagdao de HWE nas condigdes de Ando, na qual
o carbanio de fosforo foi gerado com NaH e em seguida o aldeido foi adicionado (Esquema 39).
A reacdo funcionou prontamente, fornecendo o intermediario avancado 124 em 70% de
rendimento, onde se confirma a formacado do dieno pela analise do valor da constante de
acoplamento J = 11 Hz (de dupla Z) e J = 15 Hz (de dupla E).

Finalmente, remog¢ado do grupamento PMB deu origem ao alcool primario 125. Na
sequéncia oxidacdo da hidroxila livre levou ao aldeido desejado 27 em 50% de rendimento. Os
dados espectroscopicos de 27 estdo de acordo com os descritos por Ramachandran e

colaboradores (Esquema 7, pag. 17).

"1 Patois, C.; Savignac, P.; About-Jaudet, E.; Collignon, N. Synthetic Commun. 1991, 21, 2391
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27 47% 127,60 %

Esquema 39 Finalizagc&o da sintese do fragmento C1-C9.

1.4 Conclusoes e Perspectivas

Neste parte do trabalho conseguimos sintetizar o fragmento C1-C9 da (-)-dictiostatina
em 15 etapas a partir do diol 99 com 3,57% de rendimento global. Este fragmento compreende
os carbonos C1-C9 da (-)-dictiostatina, no qual esta contido o dieno 2Z,4E e dois centros
estereogénicos (C6R, C7S do produto natural).

Nessa nova rota partimos do epdxido 97 e sintetizamos o epoxiacrilato 117. Usamos a
reacao de Miyashita para abertura regioespecifica e estereoespecifica do epoxiacrilato 117 e a
partir do alcool 119 realizamos algumas reagdes conhecidas de interconversao de grupos
funcionais para chegarmos ao aldeido «,f-insaturado 115. Aplicamos a reagdo de HWE
utilizando o protocolo de Ando para construirmos o dieno 2Z 4E referentes aos carbonos C2-
C5 da (-)-dictiostatina. Finalmente, remog¢éo do grupo PMB e oxidagao levou ao fragmento C1-
C9 da (-)-dictiostatina. E digno de nota que os centros estereogénicos gerados vieram de uma
reacao catalitica, a epoxidacédo assimétrica de Sharpless, o que torna esta rota unica para este

fragmento. Estes resultados foram publicados no Journal Brazilian of the Chemical Society’?

72 Dias, L. C.; Santana, D. P.; Vieira, Y. W.; Gongalves, C. C. S.; Lima, D. J. P. J. Braz. Chem. Soc. 2012, 23, 344.
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Me
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119
ve EtO._O Me EO~O Me
O o ~— PMBO S PMBO N0
OTBS OTBS oTBS
27 124 115

Esquema 40 Nova rota sintética para o C1-C9 da (-)-dictiostatina.

Como perspectivas para este projeto nosso grupo de pesquisa ainda pretende finalizar a
sintese da (-)-dictiostatina, tendo em vista o conhecimento adquirido na sintese de dois
fragmentos. Para isso, o alcool primario de 75 seria oxidado no correspondente aldeido e este
seria convertido no iodeto vinilico 126, este iodeto vinilico seria transformado no seu
correspondente organozinco que seria adicionado no fragmento C1-C9 (27) para o formar o
intermediario avancado 127 (Esquema 40). O intermediario 127 seria hidrolisado ao seu
correspondente acido e este seria submetido as condi¢gdes de macrolactonizagado de Yamagushi
para o macrociclo, que apds a remog¢ao completa dos grupos protetores daria origem ao alvo

desejado (—)-dictiostatina.
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Oxidacao
_____________ -
PPh3CHI
Base
Fragmento C11-C26 (75). [ ' tBuli, Et,0, 78 °C, Me,Zn
. EtO. O
: Me
E Ox L %
v OTBS
Fragmento C1-C9, 27
Me TIPS
(0]
Hidrolise TBSO,,,
Yamagushi

Remocéo dos
Protetores

(-)-Dictiostatina, 1 127

Esquema 41 Rota sintética possivel para as estapas finais da (-)-dictiostatina.
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Capitulo 2: Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

2.1 Introducao

Isono e colaboradores divulgaram em 1989 a descoberta de uma nova substancia que
foi extraida de uma cepa de bactérias Streptomyces griseochromogenes (RS-1223) e possuia
toxicidade para diversas células eucaritticas, incluindo fungos.”?

O composto foi obtido através da fermentagcao dessas bactérias. Apds extragao e varios
processos de purificagdo cromatografica deste extrato, obteve-se o composto puro. Nos
processos inicias de isolamento, observava-se dois picos no cromatograma de HPLC. Quando
estes picos eram isolados e reinjetados no HPLC, foi possivel observar para cada composto
isolado o surgimento de um segundo pico que crescia gradualmente e alcangando o equilibrio
apdés uma noite a 0 °C. Os autores pensaram que se tratava de uma mistura tautomérica, e
nomearam o composto como tautomicetina, TTN. Embora alguns dados espectroscopicos
tenham sidos relatados no trabalho inicial, a elucidagao estrutural sé viria a ser apresentada um
ano apos por Isono e colaboradores.”

Analises de massas (m/z 607 (M+H)*) e o numero total de carbonos conhecidos através
de RMN de "3C, estabeleceram a formula molecular como Ca3Hs0O10. Bandas de infravermelho
em 1825 e 1760 cm™' sugeriram a presenga do grupamento 2,3-diaquilmaléico e bandas em
1730 e 1700 cm~" sugeriram a presenca de éster e cetona. UV com maximo em 268 nm (MeOH)
indicou a presenga do grupamento dienona.

Tratamento deste composto com 20% de Cs2COs em MeOH (pH = 9) resultou na
hidrdlise da ligagao éster e desidratagao entre C15-C16, fornecendo o acido 128 e o composto
129 (Esquema 42). A espectrometria de massa de 129 mostrou m/z 407 (M+H), este fato
juntamente com o RMN de carbono, sugeriu a férmula molecular como C25H4204, contendo 5
insaturagdes. Acetilacdo de 129 forneceu o diacetato 132 que possui massa m/z 491 (M+H"),
este fato juntamente com o numero de carbonos, indicam férmula molecular C29H460s.
Experimentos de desacoplamento homonuclear de préton e HMBC revelaram a conectividade
de 132, como mostrada no Esquema 42. O acoplamento de 15,2 Hz entre H15 em 6,19 ppm e
H16 em 6,88 ppm sugeriu configuragao E da dupla ligagao. Estudo de NOE indicou configuragao
E para ligagao dupla em C3-C4.

73 Kobayashi, Y.; Ko, K.; Yamaguchi, |.; Snen, Y.; Isono, K. J. Antibiot. 1989, 42, 141.
7 Cheng, X.-C.; Ubukata, M.; Isono, K. J. Antibiot. 1990, 43, 890.
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Tratamento do acido 128 com H2S0O4 em metanol, forneceu o monometilester 130 (m/z
215 (M+H)*) e o trimetilester 131 (m/z 261 (M+H)*). Os espectros de RMN destes compostos
foram comparados com aqueles obtidos para tautomicina 133, molécula estruturalmente
similar a (+)-tautomicetina. Com estes dados, os autores puderam inferir a estrutura da (+)-

tautomicetina como representada no Esquema 42, (2).

o OH O Me OH O OH

12 ! RN
Me Me Me Me O
2 Me
052003
MeOH t.a.
Me O OH
7
* HO 16\ 12 S x \1
Me Me Me Me O
© 128 129 Me
Ac,O
H,SO4 c,0
MeOH, t.a. Piridina, t.a.

Me Me

6Me I\:/Ie
133

Esquema 42 Elucidagao estrutural da (+)-tautomicetina por degradagao quimica.

A configuragdo absoluta do centro quiral em C3’ de 131 pbéde ser determinada pela

sintese deste fragmento.”® Isobe e colaboradores realizaram esta sintese utilizando como

75 Ubukata, M.; Cheng, X.-C.; Isono, K. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 244.
76 |chikawa, Y.; Tsuboi, K.; Naganawa, A.; Isobe, M. Synlett 1993, 1993, 907.
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material de partida o furanaldeido 134, que foi submetido a reagdo com o enolato de boro da
oxazolidinona 135, formando o aduto de aldol 136. A remog¢ao do grupamento SMe foi realizada
usando niquel de Raney para fornecer o composto 137. O centro quiral formado em C3’ teve a
sua configuragcado absoluta estabelecida pela método de Mosher, vide supra, como sendo R.
Protecédo da hidroxila com metoximetil-éter (MOM), seguido de metandlise forneceu o éster
138. Oxidacgao do anel furanico de 138 com lampada incandescente de tungsténio 500W sob
atmosfera de oxigénio na presencga de rosa de bengala, formou o butenolido 139. Por fim,
oxidacao, remocao do protetor MOM e tratamento do andrido formado com CH2N2 em metanol,

deu origem ao fragmento 131.

M
0 "\ Me
N Me
N OH O \__,Me OH ome\_/Me
LAy Mes O)\o 135 N N Nickel de Raney 7 - :
0 (0] z B 1N
“Me MBUBOTE, Et:N = e SM% //\'\O Tampao fosfato ~ O\__ //\,:?
CH,Cly, ~78 °C -0 °C CH,O Me o
134 136, 80% 137, 75%
1. MOMCI, /Pr,NEt
2. MeONa
MOM
O OH O o O O MOMO O
T G 1. PCC, MS4A 7 O,, Hv . :
MeO™ ™OMe 2. Me;SiBr o ] ™~OMe Rosa Bengala e “OMe
MeO -~ — O _
© Me 3. CH,N, Me DIPEA Me
o} MeOH o
139, 84% 138, 76% (2 etapas)

131, 57% (3 etapas)
Esquema 43 Sintese do fragmento 131 para estabelecer a configuragdo absoluta do centro

quiral C3’ da tautomicetina.

Através do valor da rotagao optica especifica deste composto sintético ([a]o —16,7 (¢ 0,49
em CHCIs)) comparado com o do fragmento obtido pela fragmentagdo da (+)-tautomicetina
([o]o —15,9 (¢ 0,93 em CHCI3)), pbde-se estabelecer a configuragao absoluta de C3'.

Shibasaki e colaboradores através da sintese de varios diastereoisomeros de 132,
conseguiram estabelecer a configuragéo absoluta dos centros em C7,9,12,13,17 e 18 da TTN.”’
A estratégia foi agrupar os 6 centros estereogénicos em 3 pares, C7 e C9; C12 e C13; 17 e

C18. O primeiro e terceiro pares, foram introduzidos usando fragmentos conhecidos, 140a-d e

T Dai, J.-P.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 491.

50



Capitulo 2: Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

141a-d (Esquema 44). O segundo par pdde ser introduzido usando reagao alddélica de Evans a
qual constréi os centros C13 e C14, e o centro em C14 induz a formagao do centro em C12.
Através desta estratégia eles sintetizaram quatorze diastereoisbmeros e apds analise dos
espectros, os autores concluiram que 132 possui 0s centros com a configuragdo
7R,9S5,125,13S,17S,18R.

A sintese dos diastereoisbmeros é demonstrada com um exemplo representativo no
Esquema 44. O dienal 144 foi sintetizado pela adicdo do anion de litio de 143 no MeOCOCI,
seguido da adigado do organo cobre vinilico no inoato. Na sequéncia, redu¢do do grupamento
éster e oxidagao do alcool, deu origem ao dienal 144. O acoplamento de 144 com
dimetilpentano 142, formou o dienol 145. Para simplificar a analise dos espectros de RMN os
epimeros C5 foram separados. A hidroxila secundaria em C5 foi protegido com o grupo TBS.
Remocé&o do TBS primario e oxidagdo com DMP deu origem ao aldeido 146.

Me Me
218
/\9/\/\
TBDPSO™ Y7, “OH TBDPSO)\I/\OH TBSO” Y Y"oH  TBSO” Y Y OH
Me Me Me Me Me Me
140a 140b 141a 141b
Me Me
TBDPSO” Yy~ “OH TBDPSO)\:/\OH TBSO” Y Y “OH TBSO/\I/\E/\OH
Me Me Me Me Me Me
140c 140d 141¢ 141d
PPhs, CBr a) tBuLi o~
141d —2———~ 1850" Y Br aB840 TBSOW
EtsN, CH,Cl,, t.a. Me Me THF, —100 °C Me Me OH
142, 100% b) 145, 37%
1. a) BuLi, THF, -78 °C 1. TBSCI, imidazol
y b) MeOCOCI o} DME
7/ 2. Cul, CHy,=CHLi, THF o 2. TBAF, AcOH
H 3. DMP, CH,Cl,, t.a.
Me  3.DIBAL-H, CH,Cl,, ~78 °C Me
143 4. MnO,, pentano, t.a. 144, 66% (o]
H Y N

Me Me OTBS
146, 73% (3 etapas)

Esquema 44 Preparo do fragmento C1-C10 de 132 para a determinag&o da estreoquimica da

(+)-tautomicetina.
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O enal 147 foi construido a partir de 140a através da homologacgao de 2 dois carbonos,
utilizando a reagédo de Wittig, seguido da redugédo do grupamento éster e oxidagao (Esquema
45). Este enal foi adicionado ao enolado de boro da oxazolidinona 148, para formar o
correspondente aduto de aldol. Este aduto teve sua hidroxila protegida com o grupamento PMB
e a oxizolidinona foi removida para dar origem ao éster 149. Este éster foi convertido ao
fosfonato 150 através de sua conversao ao correspondente aldeido e adigdo do anion de litio
de (MeO)2P(O)Me. Neste momento da rota foi preciso trocar o grupo protetor TBDPS por Ac, e
para este intento foi necessario uma sequéncia de instalagdo e remogao de grupos protetores.
O fosfonato 150 teve sua hidroxila oxidada utilizando DMP e o fosfonato resultante foi acoplado
com o aldeido 146 através da olefinagdo HWE, sendo a enona formada reduzida para dar
origem ao intermediario avangado 151. O grupamento cetona de 151 foi reduzido utilizando
DIBAL-H, que forneceu uma mistura epimérica em C12. Apds protecdo com Acz0, piridina em
CH2Cl2, remocgao do PMB e do TBS, o diol 152 foi formado (nesta etapa os didis puderam ser
separados). A estereoquimica do centro em C12 pbéde ser estabelecida preparando-se os cetais
ciclicos derivados de 152a e 152b. Por fim, o diol 152b foi convertido no composto alvo 132

através da oxidacao das hidroxilas livres.
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Esquema 45 Finalizacido da sintese de 132.

A anadlise dos RMN de 'H dos varios diastereoisdmeros, revelou algumas caracteristicas
marcantes para cada par de estereocentros. Os deslocamentos quimicos do hidrogénio
olefinico em C16 e do hidrogénio do metino em C12 para os isdbmeros C12,C13-anti, aparecem
em 6,87-6,89 e 5,07-5,10 ppm, respectivamente. Para os isbmeros C12,C13-syn, os

deslocamentos quimicos aparecem em 6,75-6,81 e 5,16-5,17 ppm. Estes deslocamentos
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quimicos sugerem fortemente que a (+)-tautomicetina (2) tem a relagdo 12,13-anti como é
encontrada em 132. Os hidrogénios metilénicos em C6 para C7,C9-syn sdo encontrados em
2,18 e 2,43 ppm, enquanto aqueles para o isémero C7,C9-anti sdo encontrados em 2,28 e 2,38
ppm, sugerindo que 2 tem relagdo C7,C9-anti. Os hidrogénios metinicos de C17 e C18 no
isémero C17,C18-syn aparecem em 2,53 e 4,93 ppm, respectivamente, enquanto aqueles do
C17,C18-anti aparecem 2,58 e 4,90 ppm, respectivamente. Estas observagdes sugeriram que
a (+)-tautomicetina tem relagédo C12,C13-anti, C7,C9-antie C17,C18-syn. A combinacao destas
relagdes produziria 8 estereoisdmeros possiveis, como a metade destes possuem uma relagcao
enatiomérica com a outra metade, somente quatro diastereoisbmeros entre os quatorze
sintetizados poderiam corresponder ao composto 132. Os espectro de RMN de '"He *C e o
infravermelho de 7R,9S,12S,13S,17S,18R foram totalmente de acordo com aqueles obtidos por
degradagdo quimica da (+)-tautomicetina (Esquema 42, 132). O valor da rotagdo O6ptica
especifica de 132 sintético ([o]%’ = +36,6 ; ¢ 0,24; CHCI3)) foi similar ao reportado para o produto
natural ([@]% = +46 ; ¢ 2,0; CHCIs)),”* indicando que a configurag&o absoluta do 132 sintético é

mesma do composto derivado diretamente da TTN.

2.1.1 Atividades Bioldégica

No trabalho inicial em que relatam a descoberta da (+)-tautomicetina (TTN, 2), Isomo e
colaboradores ja observaram sua atividade em diversos tipos de fungos, como por exemplo,
Botrytis cinerea 5365 (MIC 12,5 ug/mL) e Cochliobulos myabeanus (MIC 25 ug/mL).”3
Entretanto, atualmente a (+)-tautomicetina € mais conhecida pela sua capacidade de inibir as
proteinas serina/treonina fosfatases. A seletividade da TTN para proteina serina/treonina
fosfatase tipo 1 (PP1) (ICs0 1,6 nM) frente a serina/treonina fosfatase tipo 2A (PP2A) (ICs0 62
nM) é de aproximadamente 40 vezes. TTN é o inibidor mais seletivo para PP1 conhecido
atualmente.’®

As células utilizam reacdes de fosforilacdo e desfosforilacdo como “sinais” para ativar ou
desativar uma determinada enzima, dai a importancia das proteinas fosfatases ao lado das

proteinas cinases para os eventos de sinalizagéo celular. Estes eventos regulam componentes

8 Mitsuhashi, S.; Matsuura, N.; Ubukata, M.; Oikawa, H.; Shima, H.; Kikuchi, K. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 287,
328
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responsaveis pelas propriedades fenotipicas da célula. Propriedades fenotipicas como

crescimento celular e divisdo celular sdo de suma importancia para a célula, como ja

mencionado no capitulo anterior
(pag.10). Estes eventos vém atraindo
a atencdo sob estas proteinas,
devido ao potencial que elas
proporcionam para a
desenvolvimento de novas
estratégias para terapia do cancer.”
O Esquema 46 ilustra como as
fosfatases PP1 e PP2A regulam a
divisdo celular. As estrelas no
esquema representam o grupamento
fosfato. Como mencionado
anteriormente, a presenca deste
grupamento pode ativar ou desativar
uma determinada enzima. A Cdc25 é
uma fosfatase responsavel, quando
ativada, pelo inicio da mitose

(conjunto de eventos que culminam

Chkl/Chk2/PEKA/p38

. INTERFASE
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5287 5187
PP2ZA

* »
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Esquema 46 Papel da PP1 e PP2a na divisdo celular
Reimpresso com permissdo de Bentham Science
Publishers. Copyright (2014) Bentham Science
Publishers.

na divisdo celular)." A remocgédo do grupamento fosfato da serina 238, presente na Cdc25,

promovida pela PP1 culmina na ativacdo da Cdc25. Por outro lado, remocéo do fosfato da

tirosina 138, presente na Cdc25, mantém a Cdc25 inativa. Entdo, como a (+)-tautomicetina

possui a capacidade de inibir seletivamente a PP1, teoricamente, ela teria a capacidade de inibir

o ciclo celular. Por esta caracteristica peculiar, a TTN vem sendo utilizada para desvendar o

papel fisiolégico e patolégico da PP1.

Demonstrou-se que a TTN inibe a profileracdo e transformagao de células de cancer

colorretal. O mecanismo proposto para tal efeito, esta correlacionado com a inibigdo da PP1.8°

Uma das vias de sinalizagao celular mais bem estudada, por estar envolvida na oncogénese, &

79 Jailkhani, N.; Chaudhri, V. K. R.; Rao, K. V. S. Anti. Canc. Agents. Med Chem. 2011, 11, 64.
80 | ee, J.-H.; Lee, J.-S.; Kim, S.-E.; Moon, B.-S.; Kim, Y.-C.; Lee, S.-K.; Lee, S.-K.; Choi, K.-Y. Mol Cancer Ther 2006, 5, 3222.
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a ERK do inglés “extracelular-signal-regulated kinase”. Em resposta a uma gama de sinais
extracelulares, a ERK é ativada por uma série de fosfosforilagdo e este evento culmina em
diversas fungdes celulares, como crescimento e progresséo do ciclo celular.8’ Algumas vezes,
a ativagdo da ERK interrompe o ciclo celular®? e este efeito € mediado por uma protéina cinase
chamada Raf-1 que é inibida quando ligada com a PP1.83 Os autores demonstraram que a
inibicdo da profileragao das células de cancer colorretal promovida pela TTN atuava nesse nivel
da cascata da ERK, correlacionando-se a observagdo bioquimica’® de inibigdo da PP1, com
efeito antiproliferativo.

Recentemente demonstrou-se que a TTN inibe a proliferacédo e migracao de células de
cancer de mama por um mecanismo independente da PP1. Este achado ressalta o potencial
anticancer da TTN, considerando os dois mecanismos de agdo a serem explorados.8

Ao lado do seu potencial anticancer, € digno de nota, a atividade imunossupressora da
TTN demonstrada tanto in vitro quanto in vivo. A TTN inibe a proliferagcdo de células T numa
poténcia 100 vezes maior que a ciclosporina, farmaco imunossupressor amplamente utilizado
como imunosupressor em transplante de orgaos. Aléem do mais, a TTN, quando administrada
junto com a ciclosporina, potencializa a agdo desta no transplante de ilhota de pancreas, um
modelo de rejei¢cdo. Estes dados em conjunto com outros fizeram da TTN um protétipo para
imunossupressdo.®

Recentemente, demonstrou-se que a TTN também & um inibidor potente da proteina
tirosina fosfatase-2 (SHP2) (ICs0 2,9 uM) frente a outras fosfatases. Este achado fornece um
mecanismo plausivel para a atividade imunossupressora e a atividade anticancer deste produto

natural .86

81 Ebisuya, M.; Kondoh, K_; Nishida, E. J Cell Sci 2005, 118, 2997.

82 Coleman, M. L.; Marshall, C. J.; Olson, M. F. The EMBO Journal 2003, 22, 2036.

83 Mitsuhashi, S J. Biol. Chem. 2003, 278, 82.

84 Niu, M.; Sun, Y.; Liu, X.; Tang, L.; Qiu, R. J. Pharmacol. Sci. 2013, 121, 17.

85 @) Shim, J.-H.; Lee, H.-K.; Chang, E.-J.; Chae, W.-J.; Han, J.-H.; Han, D.-J.; Morio, T.; Yang, J.-J.; Bothwell, A_; Lee, S.-K.
Proc Natl Acad Sci USA 2002, 99, 10617; b) Han, D.; Jeong, Y.; Wee, Y.; Lee, A,; Lee, H.; Ha, J.; Lee, S.; Kim, S. Transplant.
Proc. 2003, 35, 547.

86 Liu, S.; Yu, Z.; Yu, X; Huang, S.-X.; Luo, Y.; Wu, L.; Shen, W.; Yang, Z.; Wang, L.; Gunawan, A. M.; Chan, R. J.; Shen, B.;
Zhang, Z.-Y. Chem. Biol. 2011, 18, 101.
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2.1.2 Biossintese

A biossintese de policetideos complexos ocorre por um mecanismo semelhante a uma
linha de montagem, este evento é promovido pela policetideo sintase do tipo | (PKSs). Por
exemplo, para a montagem de uma cadeia de poliacetato ocorre uma reagdo malbnica entre a
unidade acetil, presente no dominio cetoacil sintase (KS), e o malonil, presente no domino
proteina de transporte de acetil (ACP) (Esquema 47). Logo, esta reacao fornece o —cetocetato
que é reduzido pela cetoredutase (KR). Na sequéncia, o B—hidroxiacetato é transferido para o
dominio KS, estando pronto para reagir com outra unidade malonilACP, e assim, aumentando
a cadeia do poliacetato. Este processo pode-se repetir varias vezes até que por fim uma
tioesterase (TE) libera o residuo acil como um acido carboxilico. Neste exemplo ilustrativo foi
considerado somente o malonil CoA como unidade de constru¢do. Entretanto, considerando
outras unidades, tais como metil malonil CoA e etilmalonil CoA, além de outras transformacdes
quimicas enzimaticas, pode-se ter uma ideia da possibilidade que esta via oferece para

construgdo de policetideos complexos.?”

(0] N OH O
Me)]\/U\S Me)\/u\s MMe)\/u\S

o o
HOJ\/U\S K‘coz
ACP OH O ©

PPN

o
Reagéo .
Me)l\s de Claisen o O OH

o O co
HOJ\/U\S i

0o 0o Poliacetato .
HO SCoA

Proteina de transporte de Acetiltransferase Cetoacilsintase Cetoredudase Tioesterase

acila
Esquema 47 Exemplo do funcionamento da policetideo sintase (PKS) para a constru¢ao de

cadeia de poliacetato.

87 Katz, L. Chem. Rev. 1997, 97, 2557.
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O cluster de genes da (+)-tautomicetina, denominado ttn, foi clonado e sequenciado,® e
com base na caracterizagdo funcional dos genes de Streptomyces griseochromogenes, as
principais etapas da biossintese puderam ser estabelecidas.

A biossintese da cadeia lateral da TTN 128 é oriunda de uma molécula de o-
cetoglutarado e malonil CoA. Condensacéao de Claisen entre estas unidades produz o anidrido
153 (Esquema 48), que é oxidado levando ao composto 128.882 Estes eventos sdo promovidos
por 7 proteinas denominadas TtnLMNOPRS. Uma oitava proteina, a TtnK promove a
incorporacao da cadeia lateral na cadeia principal, quando esta ainda esta sendo construida.

A cadeia principal policetidica da TTN é montada pelas proteinas da policetideo sintase
do tipo 1(PKS) TtnAB, a partir de 5 malonil CoA (parte acetato), 4 metilmalonato CoA (parte
propionato ou desoxipropionato) e 1 etilmalonil CoA (parte dupla e etila terminal), fornecendo
TTN F-1 (Esquema 48).

o
Hozc\)kSCoA 5 malonil CoA

o OH O Me OH O OH

TtnAB - 2
HO,C [
2 %SCOA 4 metilmalonil CoA o ] o = : : o OH
Me Me Me Me Me Me
TTN F-1
0 TtnK
HO,C
SCoA 1 etilmalonil CoA
Me
5 0 o OH O
OH
Me 153 g Me 128
0
} TtnLMNOPRS
(0] O
HO)WOH + HOZC%SCOA
(0] Me
o-Cetoglutarato metilmalonil CoA

Esquema 48 Proposta mecanistica para biossintese do TTN F-1.

88 a) Li, W.; Luo, Y.; Ju, J.; Rajski, S. R.; Osada, H.; Shen, B. J. Nat. Prod. 2009, 72, 450; b) Luo, Y.; Li, W.; Ju, J.; Yuan, Q.;
Peters, N. R.; Hoffmann, F. M.; Huang, S.-X.; Bugni, T. S.; Rajski, S.; Osada, H.; Shen, B. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 666;
c) Scaglione, J. B.; Akey, D. L.; Sullivan, R.; Kittendorf, J. D.; Rath, C. M.; Kim, E.-S.; Smith, J. L.; Sherman, D. H. Angew. Chem.
Int. Ed. 2010, 49, 5726.

58



Capitulo 2: Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

Nas etapas finais da biossintese da (+)-tautomicetina, o intermediario TTN F-1 é
convertido no TTN D-1, através da eliminagdao da hidroxila em C2, mediada por uma
desidratase, a TtnF (Esquema 49). Em seguida, TtnD promove a descarboxilagido de TTN D-1,
formando TTN I-1.87° Finalmente a Ttnl, uma oxigenasse P-450, promove a oxidagdo em C5 e

conclui a biossintese da (+) tautomicetina.®

OH O Me OH O OH OH O
: i :
TTN F-1 Me
TtnF

o OH O Me OH O OH o
ob\/\)l\o

Me
o
o_ |
o}
o)
o_ |
o

(+)-tautomicetina (2)

Esquema 49 Etapas finais na biossintese da (+)-tautomicetina.

2.1.3 Estudos visando a sintese total da (+)-tautomicetina

A importancia tanto do ponto de vista bioquimico quanto farmacologico aliada a uma
estrutura desafiadora, estimulou alguns grupos de pesquisas a estudarem a sintese da (+)-

89 Yang, D.; Li, W.; Huang, S.-X.; Shen, B. Org. Lett. 2012, 14, 1302.
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tautomicetina.®® Embora esforgos venham sendo despendidos para tal propdsito, até o

momento nenhum destes grupos conseguiu concluir a sintese total desde produto natural.

2.1.3.1 Estudos de Oikawa e colaboradores?%a.p

Okaiwa € colaboradores foram os o on dlesM

primeiros a estudar a sintese da (+)- e - o

Me Me

o 0 OH

(E)Me I\E/Ie I\E/Ie “Me
133
vinha estudado e completado a sintese total da (+)-tautomicina 133,°" molécula que compartilha

tautomicetina. Este grupo de pesquisas ja J Me

alguma similaridade com a TTN, sobretudo, possuindo a mesma cadeia lateral. Nos estudos
para 133, eles obtiveram sucesso na unido de dois fragmentos complexos, utilizando a reagao
alddlica. Por este motivo eles decidiram desconectar a TTN em dois grandes fragmentos com

esta reacao em mente (Esquema 50).

o OH O Me OH O OH

I\:/Ie I\:/Ie Me I\:/Ie 0

O OTES

Me™ ™ : h
Me Me Me OTBS
Me
o R4=Alil, R,=Me 155
e
R4=Me, Alil

Esquema 50 Desconexao proposta por Oikawa e colaboradores.

A sintese do fragmento C7°-C16 154, comegou com a prote¢do da hidroxila primaria do
(S)-éster de Roche com o grupo PMB e redug&o do grupamento éster para fornecer o alcool
156 (Esquema 51). Oxidacao desde alcool seguido da adi¢ao do aldeido correspondente a uma
solugédo de Me2CuLi, deu origem ao alcool secundario 157. Para construgédo da cadeia lateral,

eles utilizaram como material de partida o triéster 139, que é oriundo da degradagao da TTN

9 a) Oikawa, H.; Yoneta, Y.; Ueno, T.; Oikawa, M.; Wakayama, T.; Ichihara, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7897; b) Oikawa, H.
Curr. Med. Chem. 2002, 9, 2033; c) Zaharia, C., Tese de Doutorado. University of California: Irvine, 2006; d) Carroll, C. L. Tese

de Doutorado. University of California: Irvine, 2010.
91 Oikawa, M.; Ueno, T.; Oikawa, H.; Ichihara, A. J. Org. Chem. 1995, 60, 5048.
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(Esquema 43).742 A partir deste triéster, eles promoveram a protegdo de sua hidroxila
secundaria com o grupo TBS, em seguida hidrolisaram todos os grupamentos éster, o que
promoveu a formagao do anidrido 158. Esterificagdo do acido 158 com o alcool secundario 157,
levou ao composto 159.

Devido a incompatibilidade com as reagdes subsequentes o grupamento anidrido
precisou ser mascarado na forma de um diéster. Inicialmente, os autores escolheram
transformar o grupo anidrido no diéster tbutilico e etilico, devido a experiéncia que eles
possuiam na regeneragdo do anidrido a partir deste diéster, na sintese de 133.%" Entretanto, ao
final da sintese da TTN, os autores ndo conseguiram realizar o mesmo feito, entdo escolheram
construir o diéster alil e metil, que poderia ser regenerado ao anidrido em condi¢ées mais
brandas. A partir do anidrido 159, utilizando alcool alilico, EtsN e CHz2N2z, este foi convertido no
seu correspondente diéster. Remogéo do grupo PMB e oxidagdo nas condigbes Swern deu
origem ao fragmento C7’-C16 154.

j)\/\ 1. PMB(=NH)CCls, PPTS 1. DMSO, (COCl),, CH,Cl, Me
CH,Cl,, t.a. -78°C, Et;N .

MeO” ;" “OH 22 HO™ > oPMB ® HO™ " OPMB
Me 2. LiAIH,, Et,0 Me 2. Me,LiCu, Et,0,-78°C Me
(S)-éster de Roche 156, 61% (2 etapas) 157, 85%, rd > 20:1

O OH O ~TBS
- 1. TBSOTY, 2,6-lutidina  © - DCC, DMAP
MeO | OMe  CH,Cl, ta. OH ~—— | CHxCl
MeO o |
Me 2.LiOH, MeOH Me
0 o}
139 158, 70% (2 etapas)
TBS 1. Alcool alilico, EtzN O/TBS Me
O O O Me O CH2Ny Q : :
- - 2. DDQ, CH,Cly, H,0 o > opPmB
RO 0> H o_ | Ve
R,0 Ve 154 Me 3. DMSO, (COClI),, CH,Cl, Me
, ~78°C, EtoN © 159, 67%
o) R4=Alil, Ry=Me ,67%
e
Ry=Me, Alil

Esquema 51 Sintese do fragmento C7’-C17 154.

A sintese do fragmento C1-C15, comegou com o aldeido 160,°' que forneceu o alcool
alilico 161 apos reacgéao de crotilagdo (Esquema 52). Remogao do oxigénio em C8 foi alcangada
pela redugdo mediada por litio em amdnia liquida, em seguido, remogéo do grupo TBDPS e
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reprotecdo com PMB da hidroxila primaria livre, deu origem ao composto 162. Esta troca de
grupo de protecao foi necessaria considerando uma etapa posterior de desprotecao seletiva.
Hidroboragdo da dupla terminal, seguido da oxidagdo do boro e oxidagdo do alcool primario
formado, levou ao aldeido 163. O acetileno de litio derivado do 1-butino foi adicionado no
aldeido 163,°" fornecendo o alcool secundario que teve sua hidroxila protegida com TBS, o
grupo PMB foi removido e a hidroxila primaria livre foi oxidada para fornecer o aldeido 164.
Crotilagao deste aldeido forneceu o aduto 165. Epoxidagao da dupla terminal de 165, seguido
da protecédo da hidroxila secundaria, deu origem ao epéxido 166. Reducdo do epdxido, seguido
da hidroestanilagéo do alcino, forneceu o composto 167. Finalmente, troca do estanho por iodo,
seguido do acoplamento de Stille com vinilestanana e por fim oxidagdo com DMP levou ao

fragmento desejado 155.
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Me/\/\B/O
6\)—C02iPr 1. MsC|, DMAP
OTBDPS O . 4 OTBDPS OH py, CHyCly OPMB
CO,iPr 2. Lig. NH3, Li
H - — N\
Me PhMe, -78°C Me Me 4. TBAF, THF Ve Mo
160 161, 87% 5. PMBCI, NaH, THE 165 70% (4 etapas)
1. a) BHg, THF
b) H,0,, NaOH
2. TPAP, NMO, MS4A
CH,Cl,
° Me 1. 1-butino, nBuLi, THF, 78°C
| _ 2. TBSOTY, 2,6-lutidina, CH,Cl, !
: 3. DDQ, CH,Cly-H,0 :
Me Me OTBS 4 DVP. py on220|22 Me Me O
164, 77% (4 etapas) 163, 59% (2 etapas)
Me
a) - ?
N\ Me
Et,O-THF
b) NaOH, H,0,
Me Me
OH 1. tBuOOH, VO(acac), OTES
FZ CH,Cl, o F
/ - - g =
Me Me Me OTBS 2 Bfﬂi%'l EEINCI Me Me Me OTBS
165, 73% PR 166, 68% (2 etapas)
1. LiEtsBH, THF
2. nBu3SnH, Pd(PPhs),, benzeno
1 |2, NaHCC)g, CH20|2
O OTES 2. nBu3Sn(CH,=CH) OH OTES
Me” NN Pd(PPho)s DMF A - SN(BU)s
Me Me Me OTBS v v
Me 3.DMP, py, CH,Cl, Me Me Me OTBS Me

155, 41% (3 etapas)

167, 68% (2 etapas)

Esquema 52 Sintese do fragmento C1-C15 155.

Com os dois fragmentos em maos, os autores realizaram o acoplamento gerando o
enolato de litio de 155 e em seguida adicionaram o aldeido 154, o que deu origem ao
intermediario avangado 168. Por fim, na etapa de remogao dos grupos protetores, o grupo TBS
do oxigénio em C5 persistiu formando 169 e tentativas de usar condi¢ées mais drasticas levou

a degradacéao de 169. Até o momento, ndo ha nenhum relato de que os autores conseguiram

superar este problema e tenham finalizado a sintese da (+)-tautomicetina.
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TBS
0O O O Me OH O OTES

_ [}
455 @ LDA THF,-78°C R,0 | 07 :
R M
b) 154 20 Me e Me Me
¢} 168, 63% rd = 2:1 R1=Alil, R;=Me
e
Rs=Me, Alil
O OH O Me OH O OH
HF R40O 0"
168 ! | : %~ TIN,2
Rzo Me
CHsCN, H,0 Me Me
% 169, 52%

Esquema 53 Tentativa de finalizar a sintese da (+)-tautomicetina.

2.1.3.2 Estudos de Chamberlin e colaboradores 9°¢:d

O grupo do professor Chamberlin também concluiu a sintese da (+)-tautomicina 133.%2
Além do mais, seu grupo também estudou a sintese da TTN, porém até o momento ndo ha
relatos que eles tenham obtido sucesso na conclusdo da sintese. Em sua proposta sintética
Chambelim e colaboradores imaginaram que a TTN poderia vir do intermediario avangado 170
(Esquema 54), através da remogao dos grupos protetores. Este intermediario seria sintetizado

a partir de 3 fragmentos apresentados no esquema Esquema 54.

92 Sheppeck, J. E.; Liu, W.; Chamberlin, A. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 387.

64



Capitulo 2: Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

o OH O Me OH O OH

o | : :
Me Me
) U
_TBS _TBS
O O O Me O O OTBS

BnO I (¢} Y Y Y
BnO Me Me 170 Me Me
i U
,TBS
6 O O Me O O OTBS
- - \ \
BnO | O/\:)J\ H o+ Me)‘\-/l\/Y\-/\/ + I /\(\
BnO M Me Me Me Me Me
e
171 172 173

o

Esquema 54 Desconexao proposta por Chamberlin e colaboradores.

A sintese do fragmento C7’-C16, comecga pela sintese da cadeia lateral, sendo que os
autores utilizaram a mesma estratégia descrita para (+)-tautomicina (133).92 A olefina
tetrasubstituida 176 foi obtida de maneira syn-seletiva através da carbocupratagéo do acetileno
174, seguida da adi¢do do cloreto de acido 175 (Esquema 55). Redugao assimetrica da cetona
foi realizada utilizando (+)-DIPCIl. Em seguida, a hidroxila secundaria foi protegida com TBS,
clivagem oxidativa e oxidagao nas condi¢cdes de Pinnick conduziu ao acido 177.

Para a construgao do alcool secundario 180, necessario para esterificacdo com 177, o
enolato de boro de 178 foi tratado com acetaldeido, fornecendo o aduto de aldol anti. Este aduto
quando tratado com LiAlIH4, conduziu ao diol 179. Protegao seletiva da hidroxila primaria de
179, levou ao alcool secundario 180. Estereficacdo de 177 e 180 nas condi¢cdes de Yamagushi
deu origem ao triéster 181. Finalmente, desprotecéao seletiva do éter de TBS primario e oxidagao

da hidroxila livre, conduziu ao fragmento 171.
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TBS
o o o
CO,Bn _ . o o 1. (+)-DIPCI, THF, —20 °C -
” 2) MeCuLiCN, THF, -78°C_ ~Me 2. TBSOTY, 2,6-Lutidina, CH,Cl, BnO | OH
COzBn )OI\/\/ ano. ] Me 3. O, PPhs, CH,Cly PO e
220 ) ¢ N 4. NaClO,, NaH,PO o}
174 O 176,70% ' 2-metil-2-buteno, £BUOH/H,O, t 177, 40%
175 -metil-2-buteno, t-Bu 20, ta. (4 etapas)
o o 1 (@Heq:BOTLELN
CH3CHO, CH,Cl, OH OH
Meﬁ)\ )‘\ _78°Cota. TBS, Imidazol PPN
0 Me)\:/\OH Me : OTBS
Bn/N\SOZMe Me 2 LiAH, THF, 0°C—ta. Me CH,Clp, -78 °C—ta. M(:so 6300
178 179, 64 % e
(2 etapas) 2,4,6-TCBC, Et3N
DMAP, PhMe, 60 °C
,1BS TBS
o ¢ o o o o
B0 ) o o 1.ACOH, THF, .0 gno | : o
BnO
Me Me/l\E)I\H 2. Swern BnO Me Me)\:/\OTBS
0 Me 0 Me
171, 60% 181, 55%
(2 etapas)

Esquema 55 Sintese do fragmento C7’-C17 171.

A sintese do fragmento C5-C15 (172) comecou pela alquilagdo nas condigbes de
Myers,?° utilizando o propionato de Myers ent-9 e iodeto alilico. Remogao do auxiliar quiral e
conversdo da alcool resultante ao correspondente iodeto forneceu 182 (Esquema 56). A mesma
sequéncia de reagdes foi utilizada sobre este iodeto para formar o iodeto 183, contendo a parte
desoxipropionato da TTN. Homologagao de 2 carbonos foi conseguida através da alquilagdo do
iodeto 183 com o enolato de litio do acetato de tbutila, dando origem ao composto 184. Redugéo
do éster 184 com DIBAL-H, forneceu o aldeido 185. Reacao alddlica mediada por enolato de
boro do derivado da norefedrina ent-178 com o aldeido 185, resultou no aduto anti que teve
sua hidroxila secundaria protegida com TBS para fornecer o composto 186. Finalmente,
conversao de 186 na correspondente amida de Weinreb, seguido da adicao MeLi, deu origem

ao fragmento desejado 172.
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Me O
i
Sy . OH Me Me
1. _|I-_a/;, '-%ogdem de alila 9 1. LDA, LiCl, iodedo de alila
Me O 78 . + THF, -78°C
©\/|\N 2. LDA, BH3 NH3, THF, 0o°C IW 2. LDA, BH3‘NH3, THF, 0°C I/\l/W
&H Me Me 3 PhaP.ly imidazol, CH;Cly 1';"; 3. PhsP, I, imidazol, CH,Cl, Mew;\"e
ent-9 42% (3 etapas) 57% (3 etapas)
LDA, MeCO,Bu
THF, -78°C
Ph O o o)
Me, > Me DIBAL-H
(\Ok + H : 7 tBuOW
Bn/N\ SO,Mes Me Me CH,Cl,, -78 °C Me Me
ent-178 185, 87% 184, 73%
1. (cHex),BOTf
EtsN, CH,CHO

CH,Cl,, ~78°Ct.a
2. TBSOTY, 2,6-lutidina

CH,Cl,
AU LS 1. (MeO)MeNH-HCI, iPrMgCl O OTBS
Meu,(\o : : #  THF, -40°C—ta Me™ S
B 50,Mes Me Me 2. MeLi, THF, 78 °C—»—40 °C Me Me Me
186, 87% (2 etapas) 172, 69% (2

etapas)

Esquema 56 Sintese do fragmento C5-C15 172.

O ultimo fragmento foi preparado utilizando como material de partida o acetileno 187 que
foi transformado no correspondente éter de TMS. Na sequéncia, o grupamento acetileno foi
convertido no iodeto vinilico 188, através da adigao de EtMgBr e CuBr-DMS, seguido da adigéo
de I2. Entdo, a hidroxila livre foi convertida no iotedo para dar origem ao diiodeto 189 (Esquema
57). Eliminagao na presenca de KOtBu, formou o fragmento desejado 173.

Com os fragmentos preparados, os autores passaram para etapa de acoplamento. A
cetona 172 foi convertida no enolsilano 190, que foi reagido com o aldeido 171, através da
reacao alddlica de Mukayiama, formando o aduto 191 (Esquema 57). Clivagem oxidativa da
dupla terminal da origem ao aldeido 192. Este aldeido foi adicionado ao organolitio derivado
de 173, que apos oxidacao do alcool secundario deu origem ao intermediario avangado 170. A
completa remocgao dos grupos protetores néo pdde ser realizada pelos autores. Embora eles
tenham conseguido remover completamente os grupos de silicio, eles ndo conseguiram

remover 0s grupos Bn, mesmo usando condi¢gdes ndo hidrogenativas.
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5 192, 95% CH,Cl,, CH5CN, t.a.

_TBS _TBS
o o0 O Me O O oOTBS

BnO (6]

BnO M M
n Me © © Me
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Esquema 57 Sintese de 173 e ultimas etapas do estudo para sintese da TTN.

2.2 Objetivos

Tendo em vista a importancia do ponto de vista biolégico e uma estrutura quimica
desafiadora, propomos um estudo aprofundado de uma rota sintética para preparar

quimicamente a (+)-tautomicetina.

2.3 Resultados e Discussao

2.3.1 Analise retrossintética®

Com base nos estudos mostrados anteriormente, elaboramos um novo planejamento

sintético para TTN (2). Nesta estratégia, a TTN viria da completa remoc¢ao dos grupamentos
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protetores do intermediario avangado 193. A escolha dos grupos protetores foi feita com o intuito
de superar as dificuldades apresentadas anteriormente. O grupo TES foi selecionado para
proteger o oxigénio em C5, pois sua remogao seria mais favorecida que a remog¢ao do TBS,
dificuldade encontrada por Okaiwa e colaboradores (Esquema 53, pag. 64). O SEM (2-
(trimetilsilil)-etoximetil) foi adotado para mascarar o grupo andrido na forma de diéster, porque
sua remogao também poderia ser mais facil que a remoc¢ao do grupo Bn, dificuldade encontrada
por Chamberlin e colaboradores (Esquema 57, pag. 68). Por fim, o PMB foi escolhido porque
este é necessario para controlar a formagédo do novo centro estereogénico formado em C16,
através da reacgdo alddlica entre o enolato de boro do fragmento B com o fragmento A.%3

Descreveremos a seguir os resultados para a obtengao destes dois fragmentos.

XX

Me Me Oresme

Aldol com enolato

de Boro
(0] OPMB
16
< H + Me z p XrTX
Me Me Me Me O,
TES Me
o Fragmento A Fragmento B

Esquema 58 Analise retrossintética para (+)-tautomicetina.

93 a) Dias, L. C.; Bau, R. Z.; de Souza, M. A.; Zukerman-Schpector, J. Org. Lett. 2002, 4, 4325; b) Dias, L. C.; Aguilar, A. M.;
Salles, A. G.; Steil, L. J.; Roush, W. R. J. Org. Chem. 2005, 70, 10461; c) Dias, L. C.; Salles Jr., A. G. Tetrahedron Lett. 2006,
47,2213, d) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2006, 8, 4629; e) Dias, L. C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A. B.; Aguilar, A. M.
Org. Lett. 2007, 9, 4869; f) Dias L. C. Aguilar, A. M. Quim. Nova 2007, 30, 2007; g) Dias, L. C.; de Marchi, A. A.; Ferreira, M. A.
B.; Aguilar, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 6299; h) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 451; i) Dias, L. C.;
Pinheiro, S. M.; de Oliveira, V. M.; Ferreira, M. A. B; Tormena, C. F.; Aguilar, A. M.; Zukerman-Schpector, J.; Tiekink, E. R.
Tetrahedron 2009, 65, 8714; j) Dias, L. C.; de Lucca, E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F. Org. Lett. 2010, 12,
5056; k) Dias, L. C.; de Lucca, E. C.; Ferreira, M. A. B.; Garcia, D. C.; Tormena, C. F. J. Org. Chem. 2012, 77, 1765; |) Dias, L.
C.; Polo, E. C.; Ferreira, M. A. B.; Tormena, C. F. J. Org. Chem. 2012, 77, 3766.
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2.3.2 Sintese do fragmento B

O fragmento B viria da reagao alddlica entre a etilcetona 195 e o aldeido 194 (Esquema
59). Esta etilcetona pode ser obtida a partir do produto comercial, R-(+)-lactato de metila e o
aldeido 194 a partir da clivagem oxidativa quimiosseletiva do polieno 196. Este polieno por sua
vez poderia ser originado da adicdo do anion de litio oriundo do iodeto 197 no aldeido 198. O
iodeto 197 viria do (S)-citronelal, produto comercial, enquanto o aldeido 198 é visto como

oriundo dos alcinos 199 e 200, ambos produtos comercialmente disponiveis.

O OPMB
Me Y Y AN
Me Me Me O,
TES Me
Fragmento B
O U
\)H W
BzO Me Me Me OTES
195 194
o Me. ~ N X
'\"‘3\:)1\0"\’Ie Me Me Me OTES\,
OH 196
R-(+)-lactato
de metila ™S
Z
Me. ~ - | H N Z
Me Me Me o
Me
197 198

U
R e /

S-(-)-citronelal Me 199

Esquema 59 Andlise retrossintética para o fragmento B.

2.3.2.1 Sintese do iodeto 197

O S-(-)-citronelal foi submetido a olefinagdo de Wittig com a fosforana oriunda do sal
comercial 201, fornecendo a olefina terminal 202 (Esquema 60). Para a proxima etapa, com o

objetivo de se construir uma ligagdo C-C de forma assimétrica, utilizamos uma reagéo
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desenvolvida por Negishi conhecida como ZACA (do inglés Zirconium-catalyzed asymmetric
carboalumination of alkenes), a qual nos forneceu o composto 203 em 66% de rendimento e
razao diastereoisomérica de 6:1.%4

PPhsCH,*Br a) AlMes, (-)-(NMI),ZrCl,

Me WO nBuLi 201 MEW CHJCl,, t.a. Me W\I/\:/\OH
Me Me THF, 0 oC Me Me b) 02, CHQC|2, 0°C Me Me Me
S{C-clirone(al 202, 72% 203, 66%, rd = 6:1

Esquema 60 Sintese do alcool 203.

Neghishi e colaboradores publicaram seus primeiros resultados em 1995.%5 Antes deste
trabalho seminal o grupo vinha estudando o mecanismo das reagdes de carboaluminagdo em
olefinas, e foi a partir do entendimento desta reagéo que eles conseguiram tragar algumas linhas
gerais para o desenvolvimento da reagcao ZACA. O ligante do zircdnio deveria ter um grande
volume para evitar a B eliminagédo de hidreto, uma reacéo colateral a reagdo ZACA, visto que
esta passa por uma etapa de carbometalagdo (Esquema 62). Solventes polares como CH2Cl2
sao importantes, porque solventes apolares levam a formagao de produtos laterais oriundos da
carbometalagéo ciclica. O uso de organoalanos é imperativo, porque o uso de organolitos e
organomagnésios também levaram a formacao de produtos laterais oriundos da cabometalagao
ciclica.%

O mecanismo proposto para esta reacédo passa pela formacdo do complexo bimetalico
202.4 (Esquema 61), formado entre o trimetilaluminio e o catalisador de zircénio. Apos a
alquilagao do zircbnio, o complexo 202.5 € formado, que por sua vez dara origem ao complexo
ato 202.6, liberando uma valéncia para a complexagao da olefina 202.1. A proxima etapa
consiste na carbometalagdo, a qual leva a formagao da ligagdo carbono-carbono e carbono-
zircbnio, ambos inseridos na mesma face da olefina. Como o catalisador é quiral, é nesta etapa
que ocorrera a selegéo da face da olefina. A proxima etapa é a transmetalagao, na qual a ligagéo
carbono-zirconio dara lugar a ligagdo carbono-aluminio, formando o complexo 202.8. Este

ultimo complexo formara o composto 202.2 e o catalisador de zirconio que volta para o ciclo

94 Zhu, G.; Liang, B.; Negishi, E. Org. Lett. 2008, 10, 1099.
9 Kondakov, D. Y.; Negishi, E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10771.
9 Negishi, E. ARKIVOC 2011, 34.
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catalitico. Formado o organoalano 202.2, com a simples adi¢géo de oxigénio, a ligagao carbono-
aluminio sera oxidada, formando a hidroxila.%

Me
A (-(NMI)Zr(Cl); e o Me
R + MesAl R)\/Al(lvle)2 2 J_oH ,
202.1 202.2 R T,
. 202.3 UL
Me”™ "Me/
W,
_Me, Al (=)-NMI
MezAl + (0)-(NMIZr(Cl); === Me,Al._ Zr(NMI), Me,AlL_ Zr(NMI),
o o e
202.4 202.5
RN R
Ccl == R
202.1 / , R
—= MeAR  _ZiNMl), <~— — _
CI" Me Me  Zr(NMI), Mé  AMe
202.6 Cl ¢ Me, Cl
Al ZHNMI),Cl
Me Me
202.7 202.8
Me
— A Ame, + CromziC),
202.2

Esquema 61 Mecanismo proposto para a reagcao de ZACA.

Apos tratamento de 203 com acetato de vinila e a enzima Amano Lipase PS,
recuperamos 62% do produto em uma propor¢ao de 22:1 em favor do isoméro desejado. O
composto 203 ja fora usado por Negishi e colaboradores para a sintese do (S,R,R,S,R,S)-
4,6,8,10,16,18-hexametildocosano. Os espectros de RMN de 'H e '3C para 203 coincidem com os
dados obtidos por Negishi e colaboradores. Utilizando a reagdo de Garegg-Samuelsson,'®

convertemos 203 no seu correspondente iodeto 197 em 94% de rendimento.%

Amano Lipase PS
Me

AcO__~ \l/\/\l/\_/\ .
Me - o “ I : OH |, PPhg, Imidazol Me _ : |
: CH.CI e Me Me :
Me Me Me 212 CH,Cl, t.a. Me Me Me
203 203, 62%, rd = 22:1 197, 94%

Esquema 62 Sintese do iodeto 197.

Embora com bons rendimentos, esta rota sintética se mostrou problematica, sobretudo,

no que diz respeito a reagao ZACA. Nao conseguimos resultados reprodutiveis a cada vez que
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a executavamos, devido a utilizagao de diferente lotes do catalisador. Tentativas de se preparar
o catalisador se mostraram infrutiferas. Diante deste obstaculo, elaboramos uma abordagem
sintética completamente nova para 203. Nesta nova abordagem, utilizamos novamente o (S)-
citronelal como material de partida. A reagédo de HWE envolvendo o (S)-citronelal levou ao éster 204
em 90% de rendimento e uma seletividade E:Z maior que 95:5 (Esquema 63). Este éster foi reduzido
com DIBAL-H, fornecendo o alcool alilico 205, que por sua vez, foi submetido a epoxidagao
assimétrica de Sharpless, fornecendo o epdxido 206 em 74% de rendimento e uma razéo

diastereoisomérica de 16:1.

Me WC (Et0),P(0)CH,CO.Et, NaH e Moa

Me Me THF,0°C Me Me (o)
S-(-)-Citronelal 204, 90%, E:Z > 95:5

DIBAL-H MeWOH L-DIPT, Ti(Oi-Pr),, t+BuOOH
CH.Cl,, -78°C  Me Me MS4A, CHyCly,-35°Ca-20°C
205, 98%

Me OH

Me Me 0
206, 74%, rd =16:1

Esquema 63 Preparo do epoxido 206.

Assim como para a sintese do fragmento C1-C9 da dictiostatina (1), a configuragao
absoluta do tartarato foi escolhida baseando-se no modelo proposto por Sharpless (Esquema
26).%3 Discusséo sobre a escolha do modelo e o mecanismo da epoxidagao de Sharpless esta
presente no capitulo 1, pag. 33.

D-(-)-tartarato

H
OH (S) ()
L- (+)-tartarato R (S) OH
/§—/ 2 = R "0 )i

HO H

O

(+)-tartarato

Esquema 26 Modelo para escolha do tartarato a ser usado na epoxidagao assimétrica.

Ja fora mencionado também no capitulo 1, a regiosseletividade da abertura de 2,3

epoxialcoois (Figura 12).6° Naquela ocasido, o objetivo era a formagéo do 1,3 diol pela abertura
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do epdxido na posigao 3, sendo que agora queremos a formacgao do 1,2 diol. Como naquela
ocasiao tivemos problemas em obter o 1,3 diol, formando principalmente 1,2 diol, achamos que

a estratégia seria bastante pertinente.

OH
Substituicdo em C2
: Ho/1\f)3\R
O 4 Nu 1 3_giol
HO™T™>" "R Nu
Substituica C3 HO ™SR
ubstituicao em
¢ OH 1 2_diol

Figura 12 Regiosseletividade na abertura de 2,3 epoxialcoois.

Na primeira tentativa, utilizamos AlMes em CH2Cl2, condi¢ao ja descrita para abertura de
epoxidos em C2,°” contudo obtivemos um produto que n&do conseguimos caracterizar como
sendo o diol 207 (Esquema 64). A simples troca do CH2Cl2 pelo hexano foi suficiente para que
conseguissemos o produto desejado. Possivelmente, no primeiro caso obtivemos uma mistura
de diastereoisomémeros, isto ocasionado pela abertura do epdxido com inversao e retengao de
configuragdo, o que foi contornado pela troca do solvente, favorecendo a invers&do.%
Posteriormente, o diol 207 foi submetido a clivagem oxidativa com NalOa4, seguido da reducéo
com NaBHa4 para fornecer o alcool 203 em 87% para 2 etapas e uma razéo diastereoisomérica
10:1.

Até onde nés sabemos, esta é a primeira vez que esta abordagem € usada para se
preparar o sistema 1,3-dimetila anti, a parte desoxipropionato de um policetideo.®® Como visto
anteriormente, a metodologia de escolha e a alquilagdo de Myers, entdo, apresentamos uma
nova alternativa para se preparar de maneira diastereosseletiva este tipo de fragmento.
Lembrando que a simples troca do tartarato usado na epoxidacdo de Sharpless pode levar
também ao sistema 1,3-dimetila syn, esta abordagem também poderia ser estendida a estes
sistemas.

Por fim, novamente, utilizando a reagdo de Garegg-Samuelsson obtivemos o iodeto 197.

97 Roush, W. R.; Adam, M. A.; Peseckis, S. M. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1377.
98 Fukumasa, M.; Furuhashi, K.; Umezawa, J.; Takahashi, O.; Hirai, T. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1059.
9 Horst, B. ter; Feringa, B. L.; Minnaard, A. J. Chem. Commun. 2010, 46, 2535.
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AlMe,

_ Aes
CH,Cl,, —40°C OH
MeWOH MeY\/Y\-)\/OH
Me Me S Me Me l\:/Ie
206, 74%, rd = 16:1 AlMes 207, 82%
Hexano, -40°C 1) Nalo,
THF:H,0 1:1
2) NaBH,
MeOH
Me. -~ | _la PPhg Imidazol Me. - oH
Me Me I\:/Ie CH,Cl,, t.a. Me Me l\:/Ie
197, 94 % 203, 87% (2 etapas) rd = 10:1

Esquema 64 Uma nova rota sintética para o iodeto 197.

Com esta nova abordagem conseguimos facilmente acumular o iodeto 197 em escala de

gramas.

2.3.2.2 Sintese do aldeido 198

A estratégia para a construgdo dessa parte da molécula foi imaginada de maneira a
formar a ligagado carbono-carbono através de um acoplamento de alcinos. Uma metodologia
desenvolvida por Trost e colaboradores foi pensada para realizar essa reagéo (Esquema 65).'%°
O composto 199 foi adicionado a uma solugédo do Pd(OAc)z em tris(2,6-dimetoxifenil)fosfina em
THF. Ap6s 5 minutos, o composto 200 foi adicionado e a reagao foi submetida a agitacéo por
uma noite, fornecendo 208 em 85% de rendimento para o produto desejado com uma

seletividade E:Z maior que 95:5.

(|) = TMS Me Me

Pd(OAc), L EtO 7 Q o
g7 OEt + TMS ! X ‘Me O.Me

= // I _ 0
Z THF, ta. o) L= P
Me Me o) O‘M
M e
199 200 208, 85% E:7>95:5 °

Esquema 65 Sintese do composto 208.

100 Trost, B. M.; Sorum, M. T.; Chan, C.; Ruhter, G. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 698.
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Com o enino éster 208 em méaos realizamos a sua redug¢ao usando DIBAL-H a —40 °C.

Com esta metodologia, o alcool 209 pdde ser obtido em 97% de rendimento (Esquema 66).

™S s
E0._~Z DIBAL-H HO P
[
o} Ve CH,Cl,, -40 °C Ve
208 209, 97%

Esquema 66 Redugdo com DIBAL-H para fornecer o alcool alilico 209.

Nesse momento, decidimos realizar um experimento NOESY (do inglés Nuclear
Overhauser Enhancement Spectroscopy) para certificarmos que a estereoquimica do composto
209 era aquela que desejavamos, dupla ligagdo em sua configuragcéo E. Com este experimento,
foi possivel observar a interagao no espacgo dos hidrogénios dos carbonos 1 e 4, levando-nos a

concluir a geometria da dupla ligagao era a desejada.

A proxima etapa consistiu na oxidagdo do alcool 209 ao aldeido 198. Pensamos em
realiza-la utilizando protocolo de oxidacédo no qual MnO2 é o oxidante. E bem conhecido na
literatura que o MnO2 é um 6timo oxidante para se obter sistemas carbonilicos a,B-insaturados
a partir de alcoois alilicos, sendo seletivo para esta fungdo mesmo frente a outros alcoois. 0’
Contudo, ao aplicarmos esta reag¢ao usando o protocolo convencional, obtivemos uma mistura
de diastereoisbmeros E e Z numa razdo diastereocisomérica de 1:1,2. Tentamos outra
metodologia de oxidagdo com PCC, mas esta nos forneceu uma mistura complexa de produtos
(Tabela 2).

101 Tojo, G.; Fernandez, M. I. Oxidation of Alcohols to Aldehydes and Ketones, 1st ed.; Springer, 2006.
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Tabela 2 Oxidagao com MnO2.

s s
HO\/\( MnO, Ho ~Z H Me
CH,Cly, 0°C o) + o Il

Me Me
209 198E 198Z Tys
Ent. Condigoes Rend.(%) r.d. E:Z2
1 MnO2 (12 eq), CH2Cl2 60 1:1,2
2 PCC, CHz2Cl2 ---b ---b
3  MnO2(12 eq), CH2Cl2, Na2COs (2 eq) 90 10:1
4 MnO2(12 eq), CH2Cl2, Na2COs (3 eq) 95 22:1
5 MnOz2 (12 eq), CH2Cl2, Na2COs (4 eq) 87 34:1
6 MnO2(12 eq), CH2Cl2, Na2COs (6 eq) 93 17:1

a Determinada por "H RMN 400 MHz; ® Mistura complexa de produtos

Em raros casos, a oxidagdo com MnO: leva a isomerizagdo da dupla ligagdo. Para estes
casos, Xiao e colaboradores demonstraram que a simples utilizacdo de Na2CO3 e temperatura
de 0 °C, sao suficientes para contornar este problema.'®? Para o nosso caso este protocolo
funcionou como descrito. Testamos varias quantidades de Na2CO3s e constatamos que com 4
equivalentes de Na2COs obtivemos a melhor razdo diastereoisomérica, sendo que esta razao
diminu se usarmos maior ou menor quantidade de Na2COs (Tabela 2).

Evidéncias experimentais apontam para dois tipos de mecanismos para esta reacao.
Uma das possibilidade € o mecanismo radicalar, (Esquema 67i) no qual é formado um
intermediario éster manganés que recebe um hidrogénio radical. No outro mecanismo, €&
proposto que a transferéncia de hidreto aconteca de forma concertada num estado de transicéo
de 5 membros (Esquema 67ii).""

Acreditamos que o uso do Na2COsfavorega o segundo mecanismo e com isso a retirada

do hidreto de forma concertada leva a formacéao preferencial de um isémero.

102 Xijao, X.-Y.; Prestwich, G. D. Synth. Commun. 1990, 20, 3125.

7



Capitulo 2: Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

OH
1 . |
i R/\OH + O=Mn=0 —— R/\O,Mn—OH_>R/\O,Mn—OH R R/%O +g:| OH
I O Mn—OH
i R7OH* 0Mn=0 —= Y Mn—oH —= R"70 4 [

Esquema 67 Mecanismos propostos para a oxidagcdo com MnOz.

2.3.2.3 Sintese do aldeido 194 (fragmento C1-C12)

Com o iodeto 197 e o aldeido 198 em maos passamos para etapa de acoplamento. O
iodeto 197 foi submetido as condigbes classicas de troca halogénio'®® metal com terc-butilitio
em éter, gerando o organolitio in situ. Apés 15 min, adicionou-se o aldeido 198 e a reagao foi

conduzida por mais 40 min. Conseguimos obter 210 em 57% de rendimento (Esquema 68).

: TMS
1. t-BuL
Me o 780 M Z
= v | Et20, -78 °C e = - AN
Me Me Me ™S y
107 2 " // Me Me210M:7O/OH Me
= 198 20
© Me
Et,0, -78 °C

Esquema 68 Troca halogénio metal seguida da adi¢ao no aldeido 198.

O composto 210 foi obtido como uma mistura de dois epimeros no carbono 5. Isso ndo
€ relevante para a nossa sintese pois esse carbono sera oxidado ao final para gerar a cetona
em C5. Contudo, decidimos separar os epimeros e conduzir os estudos com eles
separadamente com o intuito de facilitar a analise dos espectros.

A préxima etapa consistiu na retirada do grupo trimetilsilil (TMS) ligado ao alcino de 210.
Esta etapa foi conduzida sem maiores problemas, simplesmente adicionando-se NaOH a uma
solugdo metandlica do composto 210. O composto 211 pbéde ser obtido em 84% de rendimento

(Esquema 69).

103 Bailey, W. F.; Punzalan, E. R. J. Org. Chem. 1990, 55, 5404.
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s
_ ~7 NaOH Me Z

- s = X

Me

Me Me Me OH W\ MeOH Me Me Me OH

Me
210 211, 84%

Esquema 69 Remocao do grupo TMS.

A préxima etapa também nos parecia um desafio, pois, consistia na redug¢ao do alcino a
dupla ligagdo. Como o composto 211 possui um alcino e duas dupla liga¢des, temiamos reduzir,
involuntariamente, as duplas ligagdes. Ao investigarmos exemplos na literatura constatamos
que o solvente exerce bastante influéncia na seletividade desta reagdo.'%* Decidimos aplicar
um protocolo em que o catalisador de Lindlar foi usado em benzeno ao invés de metanol. Sem

maiores problemas conseguimos com este protocolo, 73% de 212 (Esquema 70).

Lindlar [Pd/CaCO3,

_ Pb(OAC)Q], H2
Me._~ ! .~ Quinolina Me - - X
y Me Me Me OH
Me Me Me OH Me Benzeno,ta. Me

211 212, 73%

Esquema 70 Reducao da tripla ligagao nas condi¢cdes de Lindlar.

Embora obtivéssemos um resultado positivo na primeira tentativa, logo percebemos que
esse protocolo n&o era reprodutivel. Ocasionalmente, as duplas ligagdes também eram
reduzidas, o que nos dava misturas reacionais dificeis de purificar e rendimentos mais baixos.

Decidimos entao investigar uma metodologia alternativa onde o alcino seria reduzido por
zinco ativado.

No primeiro experimento, realizamos a ativagao do zinco como descrito na literatura (ver
parte experimental).’® Conseguimos com sucesso o produto em 66%, porém, quando
realizamos a reagao pela segunda vez sé recuperamos o material de partida 211. Imaginamos
diante desses resultados conflitantes (Tabela 3, ent. 1 e 2), que a temperatura estaria exercendo
alguma influéncia. Realizamos um terceiro experimento a 40 °C e obtivemos 212 em 38% de

rendimento. Concluimos que a alta temperatura, poderia estar levando a degradagéo do produto

104 Avignon-Tropis, M.; Treilhou, M.; Pougny, J. R.; Fréchard-Ortuno, |.; Linstrumelle, G. Tetrahedron 1991, 47, 7279.
105 Avignon-Tropis, M.; Pougny, J. R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4951.
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(Tabela 3, ent. 3). Realizamos um quarto experimento onde a temperatura foi mantida a 25 °C

e conseguimos entdo, 57% de rendimento (Tabela 3, ent. 4).

Tabela 3 Influéncia na temperatura na reagao de reducgao de alcino

Me._ _ N =z Zn Me ~ - N X
Me Me Me OH MeOH, H,0 Me Me Me OH

211 Me 212

Ent. Temp. Rendimento

1 t.a. 66%

2 t.a. (diferente dia) 0%

3 40 °C 38%

4 25°C 57%

t.a. significa que a temperatura nao foi verificada.

Diante da dificuldade de se encontrar a temperatura ideal para realizar esta reacéo,
decidimos reinvestigar a redugdo com reagente de Lindlar. Observamos que quando
controlamos o tempo reacional até o consumo quase completo do material de partida,
conseguimos rendimentos em torno de 75%. Decidimos, ent&o, escolher o método de redugéo
com o catalisador de Lindlar.

A proxima etapa foi a protegcado da hidroxila C5 com trietilsilil (TES). A escolha desse
protetor, como ja fora discutido antes, foi baseada nos estudos precedentes visando a sintese
da (+)-tautomicetina.®®t Algumas condigbes descritas foram estudadas,'®® sendo que a que
apresentou melhor resultado, foi quando usamos TESCI em piridina e DMAP, obtendo nesta
condicao, 82% do polieno 196 (Tabela 4, ent. 3).

106 Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis; 4° ed.; Wiley-Interscience, 2006; p. 178.
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Tabela 4 Estudos das condigdes de protegao do oxigénio em C5.

Me ~ - X Me. A N 2\
212 196 Me
Ent. Condicgoes Rend .
1 TESCI (15 eq.), imidazol (14 eq.), DMF, t.a. 18 h 76%
2 TESOTf (2 eq.), 2,6-lutidina (3 eq.) 1 h,0°C 53%
3 TESCI (3 eq.), DMAP (20 mol%), piridina, t.a. 1h 82%

De posse do composto 196, deveriamos realizar a clivagem oxidativa quimiosseletiva na
dupla em C12. Relatos demonstram que a diidroxilagdo de polienos com OsOs4, usando
ferricianato de potassio (Ks[Fe(CN)s]) como cooxidante, acontece passo a passo, uma dupla
ligacao por vez, enquanto que a diidroxilagdo com OsO4, usando NMO como cooxidante, leva
a poliidroxilagao. Além do mais, a quimiosseletividade da diidroxilagao com ferricianato favorece
duplas eletrénicamente mais ricas. %’

O mecanismo proposto para a diidroxilagdo com NMO como cooxidante, comega pela
formacao do intermediario | entre a dupla ligagdo em questédo, OsOs4 e o ligante. O intermediario
I sofre oxidagao pelo MNO formando Il, hidrélise de Il leva a formagao do diol e a regeneragao
do OsO4 no meio reacional (Esquema 71). Ocasionalmente, um ciclo catalitico secundario pode
ocorrer onde o intermediario ll, incorporara um segundo equivalente de olefina, formando

intermediario Ill. Apos hidrdlise de I, o diol é liberado e | é regenerado. (Esquema 71).1%8

107 a) Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483; b) Noe, M. C.; Letavic, M. A.; Snow, S.
L. Asymmetric Dihydroxylation of Alkenes. In Organic Reactions; John Wiley & Sons, Inc., 2005; Vol. 66; p. 152.

108 Noe, M. C.; Letavic, M. A.; Snow, S. L. Asymmetric Dihydroxylation of Alkenes. In Organic Reactions; John Wiley & Sons,
Inc., 2005; Vol. 66; p. 113.
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H,0 R R

R2
I\Ille
N L
3 (N Ril0Q o R
.Os: Ciclo o Ciclo I 0Os i
0 Principal secundario R O Olll R,
Me, o
L N
[*j H,0
(6)

Ri 0\9/&&
~0s—0 Ry
N ol OH
L Ho)\/

Ro
R2

Esquema 71 Ciclo catalitico para diidroxilagdo com OsO4 e NMO.

O mecanismo proposto para a diidroxilagdo com [Fe(CN)e]*>, passa também pela
formacao do intermediario | entre a olefina, OsO4 e o ligante. Contudo, estudos mecanisticos
demonstram que a hidrolise deste intermediario ocorre antes de sua oxidacdo para o
intermediario ll, visto que ele esta na fase organica e o cooxidante esta na fase aquosa. Sem a

oxidagdo do intermediario | para ll, o ciclo catalitico secundario ndo acontecera (Esquema

72)-109

109 Noe, M. C.; Letavic, M. A.; Snow, S. L. Asymmetric Dihydroxylation of Alkenes. In Organic Reactions; John Wiley & Sons,

Inc., 2005; Vol. 66; p. 119.
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L
Rz
R1
0
O\‘o's:‘o>R2 I on Os;
51 1 Ho)\( o
L
R
Oganica
Aquosa
20H",2H,0 0 z 0 z 20H"
’ HO. Il_OH HO. 370
HO’ &I)S\OH 0’6 “OH
20H"2[Fe(CN)g]* 2H,0, 2[Fe(CN)g]*

Esquema 72 Diidroxilagdo com [Fe(CN)e]*.

Acredita-se que o ciclo catalitico secundario provocaria a polidiidroxilagdo em polienos e
como ele esta presente nas condicdes com MNO, esta condigdo forneceria produtos
poliidroxilados. Por outro lado, a auséncia do ciclo catalitico secundario nas condicbées com
[Fe(CN)s]* possibilita a diidroxilagdo de uma dupla de cada vez em polienos.

Realizamos a diidroxilagdo quimiosseletiva a 0 °C, adicionamos 2 mol% de OsO4 em 2
por¢cdes, uma no inicio da reagao e outra 26 h depois do inicio. O composto diidroxilado péde
ser obtido em 60% de rendimento. A clivagem oxidativa foi executada utilizando NalO4
(Esquema 73) e embora tenhamos conseguido realizar a reagao, ocorreu também a remogao
do grupo de protecdo TES, fornecendo o produto 213. Tentamos ent&o utilizar o Pb(AcO)4 como
oxidante e conseguimos obter o aldeido 194 em 52% de rendimento para as duas etapas (65%
se considerarmos que recuperamos um pouco de 196) (Esquema 73). Enfim, utilizando o ligante
(DHDQ)2PHAL, apenas 1 mol% de OsOase BAIB para clivagem oxidativa, conseguimos otimizar

a conversao da dupla em C12 para 65% de rendimento para duas etapas.
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1. 0Os0y4, KzFe(CN)g, K;,CO3, MeSO4NH,
£-BUOH, H,0, 0 °C

=0

2. NalO,

1. 0504, K3Fe(CN)6, K2003, MeSO4NH2

Mew #+BuOH, H20,0°C CI)
Me Me Me OTES 2.Pb(ACO), W
Me Me Me OTES M

196

194, 52%, 65% (recuperando196)
1. OsQy4, KsFe(CN)g, (DHDQ),PHAL
K2003, MeSO4NH2, t—BUOH, H20
0°C

2. BAIB

194, 63%

(DHDQ),PHAL

Esquema 73 Diidroxilagao seguida da clivagem oxidativa.

2.3.2.4 Reacgao alddlica 1,4-anti e 1,2-anti seletiva, tentativa de finalizar o
fragmento B.

De posse do aldeido 194, prosseguimos com a rota sintética com o objetivo de sintetizar
o fragmento B da (+)-tautomicetina. Para isto, deveriamos realizar uma reagdo aldolica para
construirmos os centros estereogénicos em C12 e C13 da tautomicetina. Os centros estdo em
uma relagdo anti, entdo, para a sua construgdo nos pareceu conveniente a metodologia
desenvolvida por Paterson e colaboradores, que usa como indutor quiral uma etilcetona
derivada do lactato.'10.10%.111.

OH O Me OH O OH

(+)-tautomicetina

Nas reacgdes aldolicas, a geometria do enolato esta diretamente relacionada com a
estereoquimica do aduto de aldol formado. Enolatos Z conduzem ao aduto de aldol 1,2-syn e o

110 a) Paterson, I.; Wallace, D. J.; Velazquez, S. M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9083; b) Cowden, C. J.; Paterson, |. Asymmetric
Aldol Reactions Using Boron Enolates. In Organic Reactions; John Wiley & Sons, Inc.,1997; Vol. 51; p. 26.
1 Li, P.; Li, J.; Arikan, F.; Ahlbrecht, W.; Dieckmann, M.; Menche, D. J. Org. Chem. 2010, 75, 2429.
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enolatos E conduzem ao aduto 1,2-anti.''? Como no nosso caso desejamos o aduto 1,2-anti,
temos que necessariamente formar o enolato E 214 (Esquema 74). Para obter este enolato,
utiliza-se cloreto de dicicloexilborana ((c-Hex)2BCl). Apdés a sua formacédo, o aldeido é
adicionado ao meio reacional e a reacao passa pelo estado de transicdo E.1. Neste estado de
transicéo, a seletividade 1,4-anti é assegurada por causa da ligagao de hidrogénio estabilizante
formada entre o hidrogénio formilico e o oxigénio do benzoato, a qual minimiza as interagdes

1,3 alilicas entre as duas metilas do enolato.''3

t 14-anti
=0 Me \] \]
Me (cHex),BCI Me N 0 o H Me
- Me,NEt, Et,0, 0°C - MEEPEN (c-Hex);8. O - T R
BzO Me MENELELY, BzO Me H™ R =R Me BzO  Me
195 214 ® v
L Eq4 1 1,2-anti

Esquema 74 Reacao alddlica 1,4-anti e 1,2-anti seletiva.

Na maioria dos relatos da literatura, usa-se excesso do aldeido para se obter bons
rendimentos.'1%111.14 Como no nosso caso o aldeido ¢ valioso, porque sua sintese requer
grande numero de etapas como foi mostrado ao longo deste capitulo, achamos por bem estudar
uma modificacdo do protocolo corrente usando excesso da etilcetona.

Precisariamos, para realizar a reagao, sintetizar a etilcetona 195 exatamente como
descrito na literatura.’™ O R-lactato de metila foi tratado com hidrocloreto de N,O-
dimetilidroxilamina e brometo de isopropil Grignard em THF para fornecer a amida de Weinreb
215 em 85% de rendimento. A amida 215 foi subsequentemente tratada com excesso de cloreto
de etil Grignard. Sem purificagdo, o material obtido foi tratado com anidrido benzoico em

diclorometano para fornecer a etilcetona 195 em 47% de rendimento.

0 0 1. EtMgCl
MeON(Me)H.HCI, iPrMgBr \)L THF, 0 °C Q
Me\)J\OMe HCI, Me .\ -OMe : Me
: THF, 0°C S M 2. Bz,0, DMAP Y
OH e CH,Cl, OBz Me
R-(+)-Lactato 215, 85% 195, 47%
de Metila

Esquema 75 Preparo da etilcetona 194.

12 Cowden, C. J.; Paterson, |. Asymmetric Aldol Reactions Using Boron Enolates. In Organic Reactions; John Wiley & Sons,
Inc.,1997; Vol. 51; p. 5.

113 paterson, |.; Britton, R.; Delgado, O.; Gardner, N. M.; Meyer, A.; Naylor, G. J.; Poullennec, K. G. Tetrahedron 2010, 66, 6534.
"4 Wang, S.-Y.; Chin, Y.-J.; Loh, T.-P. Synthesis 2009, 3557.
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De posse da etilcetona 195, realizamos um estudo modelo com uma reagao ja descrita
na literatura''® para verificarmos se o excesso de etilcetona levaria a um bom rendimento
(Esquema 76). A etilcetona 195 foi tratada com dimetiletilamina (Me2NEt) e (cHex)2BCl a 0 °C
para se formar o enolato de boro 214 e em seguida propanaldeido foi adicionado a —78 °C. Ao
final da reacao, a mistura foi submetida ao tratamento oxidativo com H202 para converter o boro
aldolato no respectivo aduto de aldol. Obtivemos o produto 216 com 75% de rendimento e razdo
diastereoisomérica maior que 95:5. Os espectros de RMN de 'H e RMN de '3C foram idénticos
aos descritos na literatura. A configuragao anti € assegurada pela constante de acoplamento de
7,2 Hz entre C4 e C5 e o deslocamento quimico de '3C de 14,4 ppm para metila ligada a C4."16
A estereoquimica absoluta de 216 € assegurada pela comparacgao dos valores de rotagao Optica
especifica: [a]o— 43 (¢ 1,0 CHCI3), sendo o valor da literatura igual a — 47 (¢ 1,0 CHCI3)."5

0 OB,(cHex), JOJ\/Me o OH
Me (cHex),BCl Me A\ 1. H 'V'e\:)J\:“/'S\/'V'e
Bzé MeMe:zNEt, Etz20, 0 °C BzO Me 2. MeOH, tampaopH7 OBz Me
195 214 H20, 216, 75% rd >95:5

Esquema 76 Reacao aldolica com excesso da etilcetona 195.

Frente a este resultado animador decidimos aplicar este protocolo ao nosso substrato,
mas quando realizamos a reagao exatamente como descrito anteriormente, obtivemos somente
tragcos do produto 217 (Esquema 77), que consiste no aduto de aldol com a hidroxila no carbono
C5 desprotegida. Obtivemos também um produto que ndo pudemos caracterizar até o momento
Provavelmente, no processo oxidativo o produto tenha sido degradado, explicando este

resultado.

1. (cHex),BCI
Et,0, 0 °C

2 Q
XX

o Me Me OTES O OH

Me Me
Me\_)H 194 \:)W . Produto
BzO 0Bz Me Me Me OH L desconhecido

Me 3. MeOH, tampso pH7
H,0,

195 217, tragos

Esquema 77 Reacao alddlica com aldeido 194.

115 Crossman, J. S.; Perkins, M. V. J. Org. Chem. 2005, 71, 117.
116 Heathcock, C.H. em Asymmetric Synthesis; Morrison, R.T., Estados Unidos, Orlando: Elservier Academic Press, 1984, 3, p.
111.
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2.3.3 22 Analise retrossintética.

A partir dos resultados obtidos para o estudo da sintese do fragmento B, decidimos
realizar algumas modificagdes no nosso planejamento sintético.

Semelhante a proposta anterior, a (+)-tautomicetina viria da completa remogé&o dos
grupos protetores do intermediario 218 (Esquema 78). O composto 218 seria sintetizado atravées
de uma reacéo alddlica entre enolato de boro do fragmento A2 e o aldeido no fragmento B2.
Diferentemente da proposta anterior, transpomos 4 unidades de carbonos do fragmento B para
o fragmento A, isto nos permitiria tornar a estratégia mais convergente e evitaria muitas
manipulagdes para a formagao da metilcetona, o que poderia se mostrar problematico, ja que o
grupamento TES nao se mostrou resistente (Esquema 77). Além do mais, devido a seletividade
das reagdes aldolicas para aldeidos frente a cetonas,'"” poderiamos realizar o acoplamento dos
fragmentos com a cetona em C-5, previamente formada e evitariamos a etapa de desprotegao
e oxidagdo para formagao desta cetona. A desvantagem desta estratégia € que a reagéo
alddlica para o acoplamento ndo esta bem investigada. Esperamos obter uma mistura 1:1 para
os dois adutos anti possiveis e depois separa-los.''® Acreditamos que mesmo com este ponto
negativo, a estratégia é atraente pelo numero de etapas reduzido (15 etapas) que ela
proporciona.

117 Paterson, I.; Hulme, A. N. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7513; b) Paterson, |.; Hulme, A. N. J. Org. Chem. 1995, 60, 3288.
18 paterson, I.; Ward, R. A.; Smith, J. D.; Cumming, J. G.; Yeung, K.-S. Tetrahedron 1995, 51, 9437.
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0 (:)H (0] I\:/Ie QH O OH

- S o)
SEMO™ o - N X
SEMO Me 218 Me\l\/le Me O

Me , Me

Aldol com enolato ’

de boro

_TBS _TBS
O O O Me O O
2 16 3 I
SEMO | (0] z Ts + y XX
SEMO M M V
Me e e Me Me O Me
(0] Fragmento A2 Fragmento B2

Esquema 78 22 analise retrossintética.

2.3.4 Sintese do fragmento B2

Pensamos em preparar este fragmento B2 (Esquema 79), a partir do polieno 219, usando
a clivagem oxidativa seletiva, ja estudada anteriormente (Esquema 73, pag. 84). Para a sintese
do polieno 219, decidimos utilizar a mesma estratégia relatada anteriormente, gerando o anion
de litio a partir do iodeto 197 e adigcdo na amida 220. O composto 220 viria dos alcinos

comerciais 199 e 200.
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T
z \ \
Me M
e e O Me
Fragmento B2
Me. ~ - N X
Me Me Me O
219 Me
: -
e
- T e NS
Me Me Me o)
197 220 Me

= Me TMS
EtO\H/\ v =
199 200

0]

Esquema 79 Estratégia sintética para o fragmento B2.

Para a sintese da amida 220, partimos do éster 208, cujo preparo foi descrito
anteriormente (Esquema 65, pag. 75). O éster foi hidrolisado em condi¢cdes basicas para
fornecer o acido 221 em 83% de rendimento, sendo que nesta etapa também ocorre a remocéao
do TMS (Esquema 80). Na proxima etapa a amida 222 foi formada a partir do acido 221,
utilizando DCC para a ativagdo da carboxila, seguida da adicdo da amina gerada in situ.

Finalmente, reducédo da tripla ligacdo com catalisador de Lindlar, levou a amida desejada 220,
em 72% de rendimento.

TMS = o. Me
= HO z Me O
EtO_~_~ LIOH \H/\( DCC, N HCl
o) MeOH/H,O/THF, A O Ny DMAP, Et;N, CH,Cl,
208 Me 221, 83%
I\Ille P I\Ille
MeO/N\”/\( Lindlar, Quinolina MeO’N N X
H,, Benzeno (o)
O Me 2 Z Me
222, 60% 220, 72%

Esquema 80 Preparo da amida 220.
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A particularidade da amida de Weinreb, se deve ao fato de se poder adicionar organolitios
€ organomagnésios a estes tipo de compostos, levando a correspondentes cetonas. A formagéao
do intermediario 223, proposto inicialmente por Weinreb, é suficiente estavel para evitar a
adicdo de um segundo equivalente de organometalico, evitando a formacéo do alcool terciario

(Esquema 81)."19 Este método é tao eficaz que vem sendo usado em diversas sinteses.'?°

o

M
o N . (0]
M _ome RM R1JR\I}I,OMe H30 P§
2

R1 ,?l R1 R2
Me Ve 223

Esquema 81 Intermediario formado a adicao na amida Weinreb.

Realizamos a troca halogénio metal do iodeto 197, utilizando tBulLi para formar o
organolitio correspondente. Na sequéncia, adicionamos uma solugdo da amida 220 ao
organolitio formado, para obtero polieno 219 em 58% de rendimento (Esquema 82). Este
substrato se mostrou muito instavel, tendo que ser submetido a préxima etapa imediatamente.
Usamos o mesmo protocolo usado anteriormente (Esquema 73, pag. 84) para clivagem
oxidativa quimiosseletiva e obtivemos o fragmento B2 desejado em 36% para 2 etapas. O
rendimento foi inferior neste caso, comparado ao anterior devido, sobretudo, a instabilidade do
fragmento B2.

119 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.
120 Balasubramaniam, S.; Aidhen, |. Synthesis 2008, 3707.
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1) tBuLi
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GW\I/\:/\I Et,0, -78°C MGW
= T . =
Me “4'967 Me 2) Me Me Me Me O Me
l{l 219, 58%
MeO~ NN
(0]

220 Me 1. K;0s04 2H,0, KzFe(CN)g

(DHDQ),PHAL

Ko,COg3, MeSO4NH,
t-BuOH, H,0, 0 °C

2. NalOQ4, THF/H,O

XX

Me I\:IIe (0] Me
Fragmento B2, 36% (2 etapas)

Esquema 82 Formacéo do fragmento B2.

2.3.5 Sintese do fragmento A2

O fragmento A2 é visto como proveniente da reagao alddlica entre o aldeido 224 e o
enolsilano 225 (Esquema 83). O aldeido 224 seria preparado pela esterificagdo do acido 226

com o alcool 157.

Me
TBS TBS TBS v
0O 00 Me Q/ o o Q [0} I\?/Ie HO™ " 0PMB
SEMO™ o/\;/\/uj ——> SEMO" 7 oY N0 —> Me
SEMO Ve Me Me SEMO Me 224 Me 157
.
0] Fragmento A2 o + o /TBSO
OTMS '
.\ ™S SEMO OH
SEM= % 07 Me semo. !
Me
225 O 226

Esquema 83 Planejamento sintético para o fragmento A2.

2.3.5.1 Sintese do alcool 157

Comegamos pelo preparo do alcool 157, utilizando como material de partida o (S)-éster
de Roche. A hidroxila do (S)-éster de Roche foi protegida, sem maiores problemas, com

tricloroacetimidado de PMB 227 em 98% de rendimento. Redug¢ao do grupamento éster com
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DIBAL-H, conduziu ao alcool 156 em 96% de rendimento. O &lcool 156 foi oxidado nas
condigdes de Swern e o aldeido correspondente foi adicionado, sem prévia purificagdo, a uma
solugao do reagente de Gilman, Me2LiCu em éter etilico. O alcool secundario 157 foi obtido em

75% de rendimento e com uma razio diastereoisomérica de 12:1.12

o NH o}
CSA(cat)
MeO)K:/\OH + O/LKCClg MeO)K./\OPMB
- CHzclz, t.a. =
Me MeG 227 Me
(S)-éster de Roche 228, 98%
1) (COCl),
DMSO, Et;N Ve
DIBAL-H HO/\:/\OPMB CH,Cl,, -78°Ca0°C HO/\:/\OPMB
CH,Cl, Me 2) Me,LiCu, Et,0,-78°C Me
156, 96% 157, 75%, rd = 12:1

Esquema 84 Preparo do alcool 157.

A diastereosseletividade desta reagcdo é assegurada pela quelacdo do metal com a
carbonila e com o oxigénio do OPMB, que mantém uma conformacao rigida e permite o ataque
do nucledfilo na face menos impedida (Esquema 85).122

M--OPMB ~OPMB
H g Me
o)\z/\OPMB — s — — HO” Y oPmB
Me Me™ 2 Nu Me

Esquema 85 Ataque nucleofilico controlado pela quelagao.

Para confirmar a estereoquimica do novo centro estereogénico formado, tratamos o

alcool 157 com DDQ para obtermos o cetal 229 (Esquema 86).

21 Tsuda, M.; Hatakeyama, A.; Kobayashi, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1998, 149.
122 3) Cram, D. J.; Wilson, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1245.; b) Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. 1984, 23, 556.
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PMP
OH 7.9
)\/\ DDQ Me)18\1:7 16
Me < OPMB  cH,Cl,/ tampao pH = 7, 0 °C Me
157 229, 45%

H17a><
H16 q

@)

PMP e) Mdvie J1gax17ax= 10 Hz
|1| Jigaxt7ax= 11 Hz
Hh/l/ 16HX J1eeqi7ax = 5 Hz
1 18ax

B%
\ra%/’me
Esquema 86 Formacao do cetal 229 para a determinacao de estereoquimica.

As anadlises de RMN de "H e de "3C do cetal 229 sugerem sua conformagio como sendo
cadeira, com o grupamento PMP, a metila ligada a C17 e a metila ligada a C18 ocupando a
posicao equatorial (Esquema 86). Observou-se o acoplamento entre Hisax € Hi7ax de 10 Hz e
H17ax € H1eax de 11 Hz, sugerindo a disposicao axial-axial entre estes hidrogénios. Além do mais,
experimentos de NOE seletivo mostraram incrementos de 1,88% de H1sax € Hisax quando H1 foi
irradiado, demonstrando acoplamento dipolar entre H1 e Hisaxe H1 e H1esax. A partir do composto
229 foi possivel determinar a estereoquimica relativa entre os centros estereogénicos C18 e
C17 como sendo frans e, consequentemente, a estereoquimica relativa entre os centros
estereogénicos C18 e C17 do alcool 157 como sendo anti. Como a estereoquimica absoluta de
C17 é conhecida (S oriunda do (S)-éster de Roche) podemos afirmar que a estereoquimica
absoluta de C18 é R.

2.3.5.2 Sintese do acido 226

O acido 226 ¢é visto como proveniente da clivagem oxidativa da olefina em 230. Esta
olefina, por sua vez, viria da reducdo da cetona 231. Esta cetona pode ser preparada pela
adicdo do metilcuprato na tripla ligagdo do diéster 232, seguida da adi¢gdo do cloreto de acido
175 (Esquema 87).
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CO,SEM
|
h Mj/e COSEM
232 . MeCuLiCN
0
Cl)J\/\/Me

175

Esquema 87 Planejamento sintético para o acido 226.

Inicialmente, deveriamos sintetizar o diéster 232, contendo dois grupos SEM ((2-
(trimetilsilil)-etoximetil) (Esquema 87). O SEM é muito utilizado como grupo protetor de acidos
carboxilicos na sintese de pepitideos.'?3 Escolnemos este grupo protetor porque a sua remogao
pode ser executada em condigcdes reacionais brandas compativeis com intermediarios
polifuncionalizados.

Entdo, para levar a cabo o planejamento sintético apresentado no Esquema 87,
precisariamos preparar o diéster 232 a partir do acido acetilenodicarboxilico.
Surpreendentemente, ndo conseguimos executar esta etapa, mesmo tentando diversas

condigbes descritas na literatura,'?® assim como outras condigdes (Tabela 5).

123 3) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis; 4th ed.; Wiley Interscience, 2006; p 565;
b) Suppo, J.-S.; de Sant’Ana, D.; Dias, L.; de Figueiredo, R.; Campagne, J.-M. Synthesis 2014.
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Tabela 5 Tentativas de protecédo do acido acetilenodicarbonilico.
CO,H CO,SEM
I SEMCI I
—_—
CO,H CO,SEM
Acido acetilenodicarboxilico 232

Entrada Condigoes?

1 EtsN, CH2Cl2, 0 °C
DMAP, piridina, 0 °C
DIPEA, CHxCl2, 0 °C

DIPEA, THF,0°C

2

3

4

5 DIPEA, CH2Cly, t.a.
6 NaHMDS, THF, 0 °C
7 Li.CO3, DMF, MS4A, t.a.
8 LDA, THF, 0 °C

9 NaH, THF, 0 °C

10 Nal, NaH, THF, 0 °C
a As reagdes foram monitoradas por cromatografia de camada delgada durante 6 h. Apos esse tempo, a

mistura reacional foi deixada agitando durante a noite e monitorada no dia seguinte, sendo em seguida agitadas

por um periodo adicional de 24 h sob aquecimento.

Para que pudéssemos continuar nossos esforgos para a construgdo do fragmento A,
imaginamos desenvolver uma metodologia na qual pudéssemos funcionalizar grupamentos
anidridos de forma a adicionar o grupo protetor desejado.

Encontramos na literatura um exemplo em que o anidrido 233 foi convertido no
correspondente sal de dicicloexilamina 234 em 80% de rendimento (Esquema 88). Em seguida,
este sal era tratado com cloroformiato de isobutila, formando o diéster 235.1%4

Preparamos o sal do anidrido maléico 236 e testamos a adicdo com SEMCI e para a

nosso contentamento, conseguimos o composto 237 em 62% de rendimento para duas etapas

124 Nefkens, G. H. L.; Thuring, J. W. J. F.; Zwanenburg, B. Synthesis 1997, 290.
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a partir do anidrido maleico. Até onde sabemos, este € um dos poucos relatos descritos de bis-

esterificagdo mista de anidridos ciclicos em condigdes brandas (Esquema 88).12°

o H
X (T i
//I\Jé DCA'HOZC]\ CICO,Bu iBu)J\O)j\
o) —_—

Me MeOH, -15°C— t.a. MeO,C~ Me CH,Cl,, -10°C MeO,C~ ~Me
233 234, 85% 235, 80%
H
o N
O/ \O DCA-HO,C SEMCI SEMO,C
D I ) - Jj
7 meom, 0% meo,c”  CMCh meoc
Anidrido 236, 78% 237, 80%
Maleico

Esquema 88 Bis-esterificagdo de anidridos .

Fizemos algumas modificagdes no protocolo para que pudéssemos realizar as duas

etapas em apenas uma operagao (Tabela 6).

Tabela 6 Otimizac&o da bis-esterificagdo mista.

Material de Partida Condicdes Produto/rendimento
1 o MeOH (solvente 1,3 M); DCA o
(1,1 eq) - 12 etapa SEMO |
0 MeO
Y CH2Cl2 (0,3 M), SEM-CI (1,1
O O 62%
eq) - 22 etapa
2 o CH2Cl2 (0,5 M); MeOH (1,05 o
eq.); DIPA (1,2 eq.); SEMCI (1 | SEMO |
O MeO
Y/ eq.)
O 67%
© One pot °
3 o DCM (0,5 M); MeOH (2 eq); o
DIPA (2,5 eq.); SEMCI (1,5 SEMO |
O MeO
Y/ eq.)
O 87%
© One pot °

25 a) Luo, F.; Pan, C.; Qian, P.; Cheng, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 5379; b) Jana, A.; Karmakar, R.; Dinda, B.; Mitra, P.; Ghosh,
K.; Karmakar, R.; Mal, D. J. Indian Chem. Soc. 2012, 89, 975.
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Para validarmos esta estratégia de mascarar o grupo anidrido como um diéster e
regenera-lo posteriormente. Sintetizamos o anidrido 240, ja descrido na literatura.’?® Aplicamos
nossa metodologia neste anidrido, um pouco mais complexo que o maléico e obtivemos o

diéster 241 em 70% de rendimento.

o o Et<]7E ST OEt 0
KOH
Meowome NaH M Oij\/\/u\ol\ﬂe ﬁ\/\)\
0 THF, ta. EtOH

238 239, 67% 153, 80 %
R1= OMe, R2=SEM TMSCHN2
e Et,0, 0°C
R1= SEM, R2=OMe
0 0 Q 0
RO™ OMe @) DIPA, MeOH, CH,Cl, 0°C o ] OMe
R
20 Me b) SEMCI, CH,Cl,, 0 °C ¢ Me
o)
241,70 % 240, 53 %

Esquema 89 Sintese do diéster 241.

Entdo, testamos neste substrato, algumas condigbes descritas de remocéo do
grupamento SEM.'?3 Na primeira condig&o utilizamos HF em /PrOH e CH3CN durante 24 h e
ao final deste tempo, tivemos que adicionar HCI para regenerar 240 em 79% de rendimento. Na
segunda condigdo, utilizamos MgBrz2-Et20 em CH2Cl2, durante 3 h e mais uma vez tivemos que
utilizar HCI no final do processo para regenerar 240 em 95% de rendimento. A Ultima condi¢ao
se mostrou um pouco mais vantajosa. Utilizando HF piridina em THF por 48 h, sem acidificar o

meio reacional, conseguimos regenerar 240, em 95 % de rendimento.

126 Naganawa, A.; Ichikawa, Y.; Isobe, M. Tetrahedron 1994, 50, 8969.
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R1= OMe, R2=SEM

e

R1 = SEM, R2=OMe

o o

RiO™

R,O
2 Me

o}
241

Esquema 90 Remoc¢ao do SEM e regeneracao do grupamento anidrido.

Agora de posse de uma metodologia de bis-esterificagdo, a desconexao para o acido 242,
analogo ao 226, seria como demonstrada no Esquema 91. O acido 242 viria da clivagem
oxidativa da olefina 243, que por sua vez seria preparada a partir do anidrido 244, utilizando
nossa metodologia de bis-esterificagdo. O anidrido 244 seria preparado a partir do diéster
metilico 245, cuja hidroxila secundaria teria origem na redugédo assimétrica da cetona 247.

Finalmente, a cetona 246 seria preparada pela adicdo do metilcuprato na tripla ligagao do

a) HF

iPrOH, CH3CN 240, 79%

b) HCI

a) MgBr,*Et,0O o o
CH,Cl, o
-20°C—>ta. o | ©

Me
b) HCI o

240, 95 %

a) HF+py

THF, 0°C—t.a.

240, 95%

b) CH;OTMS

acetileno comercial 247, seguido da adigdo do cloreto de acido 175.

,TBS
O o O

R1 = OMe, R2=SEM

R1 = SEM, R2=OMe

o o
CO,Me MeCuLiCN MeO . _Me
MeO
|‘| + o o lMe = Mo
COMe C|)J\/\/Me 0
246

247 175

Esquema 91 Desconexao para o acido 242.

Portanto, a cetona 246 foi preparada pela adicdo do acetileno 247 a uma solugcdo de

MeCuLiCN em THF, seguido da adi¢ao do cloreto acido 175.
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Essa reacgao, ja fora bem estudada,'?” sendo que evidéncias apontam para o mecanismo
demonstrado no Esquema 92. O MeCuLiCN adiciona-se no acetileno formando o complexo
246a, que por sua vez se converte no alenoato 246b. O oxigénio do cloreto de acido se
coordena com o metal do alenoato, formando o complexo 246¢c. A coordenagédo ajuda a
orientagdo do cloreto de acido para a sua adigcdo na face menos impedida do alenoato,

assegurando a estereosseletividade (Esquema 92).

COzMe COzMe L|+ OMe
Il + MeCuCNLi _ EO MeO,C._~ D MeO,C OM
— CuCN 2L,
_78°C
CO,Me Me Me
247 246a 246b
6 O “u MeO-__O-- QMe
e 1
MeO Me Me 7
Me R 0
o R

246¢

Esquema 92 Proposta explicando a formacao estereosseletiva de 246.

De posse da cetona 246 prosseguimos para o estudo da reducao enantiosseletiva da
sua carbonila. Pensamos, inicialmente, em usar a reducdo enantiosseletiva de Corey-Bakshi-
Shibata (CBS), por ser amplamente empregada em sintese organica.®? Contudo, no nosso caso,
obtivemos o produto desejado em 46% de rendimento e uma razao enantiomérica de 60:40 28

(Esquema 93). Tentamos outra metodologia usando (+)-B-clorodiisopinocanfeilborana, ((+)-

DIPCI). Obtivemos o diéster 245 em 70% de rendimento e uma razdo enantiomérica de 86:14.'%

127 a) Yamamoto, Y.; Yatagai, H.; Maruyama, K. J. Org. Chem. 1979, 44, 1744. b) Marino, J. P.; Linderman, R. J. J. Org. Chem.
1981, 46, 3696. c) Marino, J. P.; Linderman, R. J. J. Org. Chem. 1983, 48, 4621.

128 Razao determinada pela derivatizagdo do alcool ao seu correspondente éster de Mosher.

129 Raz&o determinada por HPLC.
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B
BHyDMS e

Os__OMe o o O OH
1. MeCuLiCN, THF -78°C ~_Me THF,0°C MeO X Me
o | MeO CBS 46% re = 60:40
MeO Me (] B
2. M Me |
Meo™ S0 o e o (¢)-DIPC O (+)-DIPCI 70% re = 86:14
247 175 246, 58%, Z:E = 9:1 THF, -20°C 245

Me (IDI Me

B
(+)-DIPCI =

Esquema 93 Sintese do diéster 245.

O mecanismo da reacgao de redugcdo mediada por (+)-DIP-CI passa pela coordenagao da
carbonila da cetona com o boro da (+)-DIP-Cl, dando origem ao ET 2, o que explica a
seletividade. Podemos notar que em ET 2, a interagao desfavoravel de RL (maior grupamento
da molécula) com a metila axial do grupamento canfoila, explica a sele¢céo da face da cetona
(Esquema 94).130

(@]
+)-DIP-CI OH
A L MeﬁAQCf"BH--/(RL —
L SRNe R Rs

Me Me Ipc Rs

. ET 2
R = grupamento maior

Rs= grupamento menor

Esquema 94 Mecanismo para redugao assimétrica mediada por (+)-DIP-CI.

Embora o modelo apresentado no Esquema 94 fosse bem confiavel, determinamos a
estereoquimica do novo centro formado para termos certeza de sua configuragédo absoluta.

Para isso utilizamos o método de Mosher,'3" que consiste na derivatizacdo do alcool
quiral em dois ésteres diastereoisoméricos. Os ésteres sdo oriundos da reagao do alcool com
cloreto de (R) e (S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoila, para formar os ésteres (S)-MTPA

e (R)-MTPA, respectivamente. Através da diferencga de deslocamentos quimicos de hidrogénios

130 Brown, H. C.; Veeraraghavan Ramachandran, P. J. Organomet. Chem. 1995, 500, 1.
131 @) Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512; b) Seco, J. M.; Quifioa, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004,
104, 17.
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destes ésteres e usando um modelo empirico, pode-se determinar a estereoquimica absoluta
do alcool original.

O modelo se baseia no efeito anisotrépico que o grupamento fenila do MTPA exerce nos
substituintes do alcool em questao (L1/L2). Os hidrogénios do substituinte L2 sdo blindados pelo
anel aromatico do éster (R)-MTPA, enquanto aqueles em L1 ndo sdo afetados (Esquema 95a).
Por outro lado, no (S)-MTPA é L1 que é afetado (Esquema 95b).

a b
Lz shielded L1 shielded
: |-2~\ o g e
[} B ’
ot |_1 Ph OMe < oL L
3C >\ﬂ/ \@ = FSC>\[f YLz
CG‘ CF3 CF3 H
(R}IMTPA (5) -MTPA
or or
(S}MTPACI (RFMTPACI
c d
H

Esquema 95 Modelo proposto para diferengas de deslocamento quimico de hidrogénio.
Reimpresso com permissao de Seco, J. M.; Quifioa, E.; Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17.
Copyright (2014) Americam Chemical Society.

A blindagem seletiva é expressa usando o parametro ASSR, que representa a diferenga
entre os deslocamentos quimicos de um hidrogénio nos ésteres (S)-MTPA e (R)-MTPA. Todos
os hidrogénios mais blindados em (R)-MTPA em relacdo ao (S)-MTPA terdo ASSR positivo,
enquanto os hidrogénios mais blindados (S)-MTPA em relagdo ao (R)-MTPA terdo AS&R
negativo.

Para realizar esta analises, reagimos o alcool 245, separadamente, com (R)-MTPA-Cl e
com (S)-MTPA-CI, para fornecer o éster (S)-MTPA 248 e o éster (R)-MTPA 249,
respectivamente (Esquema 96).
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Fsciowle
6 O

o
(R)-MTPACI, DMAP MeO™ X-Me
EtsN, CH,Cly, t.a. MeO Me 248 96%
O OH o}
A M
MeO | X-Me
MeO Me
(0] 245 FsC~i.ome
(S)-MTPACI, DMAP 0 0
~ X Me
Et3N, CHQCIQ, t.a. MeO |
MeO Me 249.72%
o}

Esquema 96 Formacao dos ésteres 248 e 249.

A analise de RMN 'H, RMN 3C, DEPT 135 e H'-H' COSY destes compostos nos
possibilitou o calculo do A5SR dos hidrogénios listados na Tabela 7. Como os hidrogénios em C1
a C3 possuem AR > 0, estes hidrogénios sdo considerados L2. Além do mais, o hidrogénio
em C9 possui AR < 0, sendo que o hidrogénio é considerado L1. Se posicionarmos nossa
estrutura de acordo com a figura ¢ do Esquema 95, podemos verificar que a estereoquimica

absoluta do alcool 245 é R.

MTPA

+0,12 1
X Me +0,07

0 -0,05

Tabela 7 Analise dos deslocamentos quimicos de 248 e 249.

(S)-MTPA-éster 248 (R)-MTPA-éster 249
oH

Posicdo | dH (ppm) Mult. J Posicao Mult. J ASSR

(ppm)
1 1,67 d (J6,4) 1 1,60 d (J6,4) +0,07
dd (1H,J152¢e dd (1H,J 15,1e | +0,09

2 5,64 2 5,55

6,5 Hz), 6,6 Hz)

3 5,38 m 3 5,26 m +0,12
9 2,01 s 9 2,06 S -0,05
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De posse do diéster 245, prosseguimos com o planejamento, realizando a hidrélise dos
dois grupamentos ésteres presentes na molécula. A hidrdlise, usando LiOH levou ao anidrido
250 em 83% de rendimento. De posse do anidrido 250, protegemos sua hidroxila secundaria
com um grupamento TBS. Para isso, usamos TBSOTf e 2,6-lutidina em CH2Cl2. Obtivemos o
produto 244 em 70% de rendimento. Entretanto, descobrimos que este produto era instavel,

sendo que o grupo TBS era eliminado espontaneamente regenerando 250 (Esquema 97).

O OH 1. LiOH o ©OH 0 QTBS\ .
2. __Me MeOH/H,O/THF, t.a. Xx-Me 1BsOTY, 2,6-lutidina
MeO | o | > O |
MeO Me 2. HCl(aq) Me CH,CI,, 0 °C 4 Me
o 245 o 250, 83% 244, 70%

Esquema 97 Preparagao dos anidridos 250 e 244.

Com os dois anidridos, 250 e 244 em maos, testamos nossa metodologia nos dois

substratos (Esquema 98).

o OH
~ X Me
o |
J ve 250 1. DIPA, MeOH Q  ORs R,= OMe, R,=SEM
ou CHyCL, 0°C 1 . Me o
o | R:= SEM, R,=OMe
o OTBS 2. SEMCI R0 Me
2. _A_Me  CH,Clh, 0°C o
o | 251 Rg=H, 75%
= 0,
d Me 54, 243 Rgy= TBS, 80%

Esquema 98 Bis-esterificagcado de anidridos mais complexos.

Embora tenhamos obtido bons rendimentos para esta etapa, tentamos uma outra
abordagem. Nessa nova abordagem, o diéster 245 foi protegido com TBS, usando TBSOTf e
2,6-lutidina. Neste caso obtivemos o produto protegido 252 em 94% de rendimento (Esquema
99). Na sequéncia, realizamos a hidrélise de 252 e em seguida o produto foi isolado e submetido

a bis-esterificagdo. Conseguimos obter 243 em 67% para as duas etapas (Esquema 99)
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1. LiOH
THF/H,0, t.a.

Me TBSOTY, 2,6-lutidina 2 HClp &

CH,Cl,, 0°C 3. DIPA, MeOH
CH,Cl,, 0°C
4. SEMCI

252, 94% CHClp, 0°C 243, 67% (2 etapas)

R.= OMe, R,=SEM
€
R4= SEM, R2=OMe

Esquema 99 Nova abordagens para o preparo de 243.

Entado, a partir do diéster 245 conseguimos obter 243 em 63% de rendimento global. No
procedimento anterior conseguimos 243 a partir de 245 em 45% de rendimento. A ultima
abordagem se mostrou mais vantajosa.

De posse de 243, realizamos a clivagem oxidativa da dupla ligagao seguida de oxidagao
nas condi¢cdes de Pinnick. Conseguimos o acido 242 em 80% de rendimento para 3 etapas
(Esquema 100).

1. 0sO4, NMO
acetona/Hy0, t.a

2. BAIB, CH,Cl,, t.a
3. NaClOQ, NaH2P04

2-metil-2-buteno
t-BuOH/H,0, t.a.

242, 80% (3 etapas)

Ry= OMe, R,=SEM
e
R1= SEM, R2=0Me

Esquema 100 Conversao de 243 no acido 242.

2.3.5.3 Ultimas etapas para a sintese do fragmento A2

Tendo preparado o acido 242 e o alcool 157, passamos agora para a etapa de
acoplamento. Para esta etapa escolhemos a esterificagdo de Yamagushi.3%132

O mecanismo mais aceito para a reagao de Yamagushi € demonstrado no Esquema 101.
O acido carboxilico € convertido no seu respectivo anidrido misto 242a. DMAP se adiciona a
carbonila menos impedida de 242a, formando o intermediario 242b. Finalmente, o alcool

adiciona-se ao intermediario 242b, formando o éster desejado.3?

132 vy, X.: Sun, D. Molecules 2013, 18, 6230.
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Me.,  .Me
o E N(?-| )oj\ j\ Q 9
ts -
- Cl Ar N
R1)J\OH R O — > R1)J\OJ\Ar + |
+
EtoNH 242a N
con 8
2 +
R OR, ~ R Nl A y
Me
Z N
242b e

Esquema 101 Mecanismo da esterificacdo de Yamagushi.

Recentemente, Santa Lucia, Jr e Dhimitruka baseados em experimentos reacionais,
propuseram um mecanismo alternativo, no qual um anidrido simétrico alquilico seria um
intermediario reativo ao invés do anidrido misto.'33

Realizamos a reacdo de Yamagushi e obtivemos o triester 253 em 91% de rendimento
(Esquema 102), que apds remogao do grupamento PMB, utilizando DDQ, conduziu ao alcool

254 em 85% de rendimento.

TBS
J TBS
CIiE/S)/CI O (:) O O Q/
~ DDQ, Tampao =
[ DMAP E18 )O\/\ pH7 RO o
2 R,O
EtN, PhMe, t.a. Me Me™ °y" "OPMB  CHuClta. T2 Me Me)\s/\OH
(0] Me o) Me
253, 91% 254, 85%

R1= OMe, R2=SEM
e
R1= SEM, R2=OMe

Esquema 102 Preparagao do alcool.

Para continuarmos o preparo do fragmento A, deveriamos oxidar sua hidroxila livre e
executar a reacdo aldolica de Mukaiyama.

Entretanto, como o preparo do substrato 254 requer varias etapas, decidimos realizar um
estudo modelo para esta etapa da sintese.

Para o estudo modelo, preparamos o alcool 256 a partir do alcool 157. Submetemos 157

a reacao de esterificacio, utilizando Bz20, DIPEA e DMAP em CH2Cl2. Obtivemos o éster 255

133 Dhimitruka, 1.; SantalLucia, Jr, J. Org. Lett. 2006, 8, 47.
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em 92% de rendimento. Em seguida, submetemos o éster 255 a condi¢do oxidativa com DDQ
para a remocéo do grupamento PMB e formagao do alcool 256 desejado em 83% (Esquema
103).

OH OBz DDQ OBz
)\/\ Bz,0, DIPEA )\/\
M ~" " SOPMB > )\/\ > Me” Y “OH
e H DMAP, CH,Cl, ~ Me™ " "OPMB Tampéo pH 7 Ve
e Me CH,Cl,
157 255, 92% 256, 83%

Esquema 103 Preparo do alcool 256.

Realizamos a oxidacdo de Swern no substrato 256 para obtermos o seu respectivo
aldeido. Apds isolado, este substrato foi solubilizado em CH2Clz2, junto com o enol silano da
butanona, preparado de acordo com procedimento da literatura.'®* Na sequéncia o aldeido foi
tratado com BF3-OEt para fornecer o produto 257 em 42% de rendimento para duas etapas e

uma razao diastereoisomérica de 4:1 (Esquema 104).

OBz 0Bz OH O
Me)\./\OH [ Swem > Me™ =
e 2) OTMS Me Me
256 7\ BF3-Et,0 257, 42% (2 etapas), rd = 4:1
Me
CH,Cl,, -78 °C

Esquema 104 Reacao alddlica de Mukaiyama.

O mecanismo da reagado de Mukayiama comega pela ativagdo da carbonila do aldeido
pelo acido de Lewis. Em seguida, o enolsilano adiciona-se nesta carbonila, formando o aduto
257a. Apds, ocorre a migragao do TMS dando origem ao aduto 257b. Normalmente, o TMS é
removido de 257a, espontaneamente, no meio reacional ou no isolamento, havendo casos que

257a pode ser isolado intacto (Esquema 105).

134 Muratake, H.; Watanabe, M.; Goto, K.; Natsume, M. Tetrahedron 1990, 46, 4179. O preparo do enolilano esta detalhado na
parte experimental.
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OTMS N + TMS.
o o R — =
)J\ i )I\ 1 Rz)\/kR1 R2 N R1
R H R™ "H 257 a 257b

BF3

Esquema 105 Mecanismo para reacgdo aldolica de Mukaiyama.

A seletividade do novo centro obtido € controlada pelos dois centros estereogénicos
presentes no aldeido. Para cada um deste centros, existe um modelo que explica a inducéo do
novo centro formado. Nas condigdes usando um acido de Lewis monodentado como BFs a
indugao é oriunda da metila alfa a carbonila e 0 modelo de Felkin-Ahn pode ser utilizado para
explicar a indugédo. Este modelo parte da premissa que a conformagao alternada é preferida no
estado de transigdo, para minimizar as repulsdes estéreas (Esquema 106, ET 3). Embora o
grupamento metila esteja proximo do oxigénio, o que poderia levar a uma interagéo
desfavoravel destes grupamentos, essa conformagao permite o ataque do nucledfilo na face
menos impedida, levando em consideragao a trajetéria de Burgi-Dunitz, portanto, originando o
produto 1,2-syn. Ja para o grupo beta alcéxido, como no modelo anterior, a conformagao
alternada também minimiza os efeitos estéreos. Além disso, a minimizagcdo do momento dipolo
entre o OBz e a carbonila, contribui para a formagao do produto 1,3-anti (Esquema 106, ET 4).

Evans e colaboradores propuseram um modelo, no qual os dois centros estereogénicos
em alfa e beta, numa configuragao anti, possam atuar conjuntamente para induzir o novo centro

formado, numa relagéo 1,2-syn e 1,3-anti (Esquema 106, ET 5)'3°

135 Dias, L. C.; Polo, E. C.; de Lucca Jr, E. C.; Ferreira, M. A. B. Asymmetric Induction in Aldol Additions. In Modern Methods in
Stereoselective Aldol Reactions; Mahrwald, R., Ed.; 1st ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2013; p 342; b) Evans, D. A. et. al. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 4322.
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OBz O
Me Y H
Me
Nu
o OH
R Me H R :
\E)J\H — | EB-0° H — = Y N
Me ® Me
R ET3

OBz O OBz OH
—_— =
Me Me Nu
OBz O OBz OH
Me : —> Me - Nu
Me Me

Esquema 106 Modelos de Felkin-Ahn e Evans.

Para determinamos a estereoquimica do novo centro formado, removemos o grupamento
Bz através de uma hidrélise basica. Apés a remocgdo, a molécula sofre uma ciclizacéo
espontanea pela adicao da hidroxila, recém desprotegida, na carbonila cetdnica, seguida da
formacéao do cetal 258. A escolha da base foi crucial nesta etapa, devido ao fato que a hidroxila
beta carbononilica tende a eliminar em meio basico. Apds testarmos algumas condigdes,
conseguimos a remogdo do Bz em condicdes brandas usando Ba(OH)2 em metanol, a

temperatura ambiente.
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Me
OBz ?H (0] Ba(OH)ZSHzo Me,,, 1718 o
Me z _— 16 14
Me Me MeOH, ta. HO™ =77 sh—Me

257 ’ 258, 55%

(0] J1gaxisax= 10 Hz
Me

HO 16 14 N Jigaxi7ax= 10 Hz

J17ax18ax= 11 Hz
Me

W H
H\_/ OMe
1%

Esquema 107 Formacao do cetal 258.

As andlises de RMN 'H e '3C do cetal 258 sugerem sua conformagdo como sendo
cadeira, com o OMe na posicdo axial sendo que o efeito anomérico contribui para esta
conformacédo. Observou-se o acoplamento do Hisax com Hisax € Hi7axde 10 Hz. Observou-se
também acoplamento entre Hi7ax € H1sax de 11 Hz, sugerindo a disposi¢cao axial-axial entre
estes hidrogénios. Além do mais, o experimento de NOE seletivo mostrou incremento de 1 %
de Hisax quando H1sax foi irradiado, demonstrando acoplamento dipolar entre estes hidrogénios.
A partir do composto 258 foi possivel determinar a estereoquimica relativa entre os centros
estereogénicos C16 e C17 como sendo trans e C17 e C18 trans. Consequentemente, a
estereoquimica relativa entre os centros estereogénicos C16 e C17 do aduto 257 é syn. Como
ja haviamos determinado a estereoquimica absoluta e a relativa dos centros em C18 e C17,
anteriormente (Esquema 86, pag. 93), podemos seguramente estabelecer a estereoquimica do
novo centro como sendo R (Esquema 107).

Com a reacédo alddlica de Mukaiama estudada, seguimos aplicando no substrato de
interesse. O alcool 254 foi oxidado utilizando as condi¢des de Swern, para obtermos o seu
respectivo aldeido. Apoés isolado, este substrato foi solubilizado em CH2Clz, junto com 0 mesmo
enol silano e foi tratado com BF3-OEt2 para fornecer o produto 259 em 50% de rendimento para

duas etapas (Esquema 108).
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TBS /TBS
o O © 6 o O

RO | (o) 1) Swern R4O | (@] (:)H (0]
R0 ~
RO Me Me)\s/\OH 2) OTMs z Me Mew

o} Me /j\ BF3-Et,0O o} Me Me
254 Me 259 50% rd = 4.1

R,= OMe, R,=SEM CH,Cly, ~78°C
e
R4= SEM, R,=OMe

Esquema 108 Reacao alddlica de Mukaiyama.

A Ultima etapa para finalizar o fragmento A2 consistiu a prote¢cado da hidroxila livre em
C16 com grupo TBS, porém encontramos muita dificuldade para realizar esta reagdo. Condig&o
classica de protegcdo com TBSOTf e 2,6-lutidina, ndo foi capaz de proteger a hidroxila
secundaria e quando utilizamos excesso dos reagentes observamos degradagao do material de
partida (Esquema 109). Uma condigdo mais branda, utilizando TBSCI, imidazol em DMF nao

formou o produto desejado, recuperando-se o material de partida.

JTBS ,TBS
@ o 0 TBSOTY, 2,6-lutidina Q@ o 09
RO™ Y > 0 OH O CH,Cly, 0°Ct.a. R O™ - o oo
R0 Me MeMB TBSCI, Imidazol R0 Me MeMm
o} Me Me DMF t.a. o} Me Me
259 Fragmento A2

R;= OMe, R,=SEM
e
R;= SEM, R,=OMe

Esquema 109 Tentativas de protecao da hidroxila em C16 de 259 com TBS.

Uma solugéo encontrada, foi tentar adicionar um grupo protetor menos volumoso, como
o TMS. Entao, tratamos o produto 259 em uma solugédo de CH2Cl2 com N-(TMS)-imidazol e
conseguimos o produto 260 em rendimento quantitativo. O produto 260 constitui um analogo do

fragmento A2.
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_TMS
O OH O R,0 o0

(0]
: N-(TMS)imidazol :
R0 13
Me Me 76 13 Me Me 6

0 Me Me CH20|2, t.a. 0 Me Me
259 260, 100%

R;= OMe, R,=SEM
e
R;= SEM, R,=OMe

Esquema 110 Preparo do composto 260.

2.3.6 Ultimas etapas visando a sintese da (+)-tautomicetina

Com os 2 grandes fragmentos preparados, 260 (C7’-C13) e fragmento B2 (C1-C12),
passamos para a etapa de acoplamento (Figura 14).

TBS
0O O O
: _TMS
RO ¥ 0 QO O o}
- 5
R0 Me M ew 13 HW1
7 18 Y M M
(0] Me Me e e O Me
260, 100% Fragmento B

Figura 14 Fragmentos preparados.

Para esta etapa, escolhemos a reacdo alddlica com enolato de boro, por causa da

possibilidade de se controlar a estereoquimica relativa dos centros em C13 e C12.

E conhecido que reagdes aldélicas com enolatos de boro, ocorrem através de um estado
de transigdo ciclico de 6 membros.'3® Os enolatos Z formam os adutos 1,2-syn, ao passo que

os enolatos E formam os adutos 1,2-anti. A racionalizacdo para esta observacao foi proposta

136 Cowden, C. J.; Paterson, I. Asymmetric Aldol Reactions Using Boron Enolates. In Organic Reactions; John Wiley & Sons,
Inc.,1997; Vol. 51; p. 4.
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por Zimmermam e Traxler (Esquema 111).'3” Para os enolatos Z, o estado de transi¢cdo ET 7 é
mais desestabilizado que o ET 6, por causa das repulsdes 1,3 diaxiais entre R1, R2 e o ligante
do boro. Portanto, o enolato Z preferencialmente conduz ao aduto 1,2-syn.

Para os enolatos E, repulsdes 1,3 diaxiais entre os substituintes R1, Rz e o ligante do boro
estdo presente no estado de transigdo ET 9. Portanto, o aduto 1,2-anti é obtido do estado de

transicao de mais baixa energia ET 8.

H
L
. R ey O OH
3,/’, O O/ —_— R.])j\l/l\RS
0 Re "
- ET6 1,2-syn
OML, HJJ\Rg favorecido
R N R2 _ _ #
1 .
Enolatos Z ! R3R -~ L Q OH
: S :
________ H// \o—(')’/M\L IRk R1)J\A2/\R3
R2 1,2-anti
- ET7
_ #
H
Ry L
3/ ~0- - =
R2
OML, JOL i ET8 1,2-anti
H R favorecido
ROY = ™ |
R2 :
Enolatos E . )?\/O\H
E -------------- > R1 - R3
- éz
1,2-syn

ET9

Esquema 111 Estados de transicdo Zimmerman-Traxler.

No caso dos enolatos de boro, a formagao do enolato Z ou E é condicionada a escolha
do reagente. Por exemplo, nBu2BOTf conduz ao enolato Z, ao passo que (cHex)2BCIl conduz
ao enolato E. Os centros estereogénicos que agora queremos formar C13 e C12, possuem uma

relagcdo anti. Para construi-los, deveriamos empregar o (cHex)2BCl como reagente para a

137 Dias, L. C.; Polo, E. C.; de Lucca Jr, E. C.; Ferreira, M. A. B. Asymmetric Induction in Aldol Additions. In Modern Methods in
Stereoselective Aldol Reactions; Mahrwald, R., Ed.; 1st ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2013; p. 293
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enolizagao da etilcetona 260. Como mencionado anteriormente, esperdvamos uma mistura 1:1
dos dois adutos anti possiveis. Nao ha relato de qualquer tipo de inducao assimétrica por parte
do centro em beta deste tipo de etilcetona.’'®

Executamos a reagéo, promovendo a enolizagdo de 260 com (cHex)2BCl e EtsN a -30
°C e adicionamos o fragmento B2 —78 °C. Nao realizamos o tratamento oxidativo para finalizar
a reacao, devido a experiéncia que tivemos quando realizamos este tratamento na reagao
alddlica do aldeido 194, analogo do fragmento B2, com a etilcetona 195 (Esquema 77, pag.86).
Com isso obtivemos um bruto reacional com muitos derivados de borana e decidimos executar

a etapa seguinte de remogéao dos grupos protetores no intuito de isolar o produto final.

TMS

(c-Hex),BCl, EtzN O  OB(cHex),

Et,0, 30 °C

R{= OMe, R,=SEM - -
e
R= SEM, R,=OMe 0

1~HW
Me Me O _78°C

Me

Fragmento B2

2. HF, CH5CN, /PrOH

OH O Me OH O OH

Me
O (+)-Tautomicetina

Esquema 112 Tentativa de finalizar a sintese da (+)-tautomicetina.

Embora possuissemos evidéncias que o produto estava no bruto reacional, tais como:
Espectrometria de massa (Figura 15) e analise de HPLC (Figura 16), comparando com
cromatograma obtido na literatura,» ndo conseguimos até o momento obter a TTN de forma

pura.
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Figura 15 Espectrometria de massas que demonstra a presenga da massa da TTN.
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Figura 16 Cromatograma obtido do bruto reacional (direita) nas

obtido por Shen colaboradores.89
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2.4 Conclusoes e Perspectivas

Conseguimos sintetizar dois grandes fragmentos da tautomicetina, fragmento B2
correspondendo a parte C1-C12 e o composto 260, que consiste na parte C7’-C13 da (+)-
tautomicetina. Os dois fragmentos constituem todos os carbonos da TTN.

Para sintetizar o Fragmento B, elaboramos uma abordagem na qual o sistema 1,3-anti
dimetila foi construido a partir do ep6xido 206, que por sua vez € oriundo do produto comercial
S-citronelal (Esquema 113)

O dieno terminal foi produzido a partir dos alcinos comerciais 199 e 200, através de uma
reacdo de acoplamento de alcinos. Reagbes de interconvergdo de grupos funcionais
conduziram a amida 220, contendo o dieno terminal da TTN. Acoplamento, entre o iodeto 197
e a amida 220, levou ao polieno 219. Finalmente, através de uma clivagem quimioseletiva

conseguimos sintetizar o fragmento B2.

Me WO - Me WOH Me W |
Me Me Me Me O Me Me Me
(S)-citronelal 206 197

+

IO / TMS I\Ille
7
OFEt + ///TMS o EtO\H/\( . MeO/N\”/\(\
(0] 220 O
Me
208

Me
Me 199 200

AN

i
W =TT
: -~ :
M Me M
Me Me O Me e e Me O Me
Fragmento B2 219

Esquema 113 Resumo do preparo do fragmento B2.

Para a sintese do fragmento 260, analogo ao fragmento A2, elaboramos uma
metodologia de bis-esterificagdo de anidridos, apds tentativas infrutiferas de construir o
acetileno 232 bis-esterificado com SEM (Esquema 114). Apds sintetizar o anidrido 244,

aplicamos nossa metodologia de bis-esterificacdo e conseguimos sintetizar o diéster metil e
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SEM 243. Clivagem oxidativa de 243 nos forneceu o acido 242. O alcool 254 pdde ser preparado
a partir do acido 242 e o alcool 157, entao, 254 por sua vez pdde ser convertido no composto
260.

(@) OH O~ OSEM
| | SEMCI | |
HO™ ~O SEMO~ ~O
acido acetilenodicarboxilico 232
Ox-OMe  pvecuLicN Q
[ o |
)J\/\/Me 0
Meo™ "0 Cl 244 © 243
R{= OMe, R,=SEM 242
247 o

R1= SEM, R2=OMe

260

Esquema 114 Resumo preparo de 260.

Atribuimos o insucesso de se obter a (+)-tautomicetina a partir destes fragmentos a
instabilidade do fragmento B2 possuindo uma cetona conjugada. Entdo, como perspectiva
propomos uma nova rota sintética em que o fragmento B2 seria substituido pelo aldeido 194,
cuja a sintese foi apresentada nesta tese (Esquema 73, pag. 84). Através da reagao alddlica
entre o enolato de boro 260 e o aldeido 194, poderiamos preparar o intermediario avangado
261, remocéo de todos os grupos de protecao levaria ao composto 262. Finalmente oxidagao
seletiva do oxigénio em C5 com dioxido de manganés, concluiria a sintese da (+)-tautomicetina.
Embora haja a possibilidade de se oxidar a hidroxila em C3’, precedente da literatura

demonstrou que esta hidroxila, ndo é facilmente oxidada com MnQ3."38

138 Deshpande, A. M.; Natu, A. A.; Argade, N. P. Synthesis 2001, 2001, 0702.
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(+)-tautomicetina

Esquema 115 Proposta para finalizar a sintese da (+)-tautomicetina.
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Résumé du chapitre 2

2.1 Introduction

OH O Me OH O OH

Me Me

o 2
(+)-tautomycétine (TTN)

ICso= 1,6 nM (PP1)
ICso= 62 nM (PP2A)
ICso= 2,9 uM (SHP2)

La (+)-tautomycétine (2 ,TTN), polyketide naturel isolé en 1989 a partir de souches
Streptomyces griseochromogenes posseéde, en plus de sa structure chimique unique, des
activités biologiques prometteuses. Initialement reconnue comme étant un agent antifongique,
la TTN a été identifiece, plus récemment, comme étant un inhibiteur spécifique des
sérine/thréonine phosphatases de type 1 (PP1) et 2A (PP2A)."

L'importance des protéines phosphatases et des protéines kinases est associée a des
evénements de signalisation cellulaire, qui régulent les composants responsables des propriétés
phénotypiques de la cellule. La croissance cellulaire et la division cellulaire sont les événements
qui ont attiré l'attention sur ces protéines en raison du potentiel qu'ils offrent pour le
développement de nouvelles stratégies pour le traitement du cancer.?

A cbté de son potentiel anticancéreux, il convient de noter I'activité immunosuppressive
de la TTN, démontrée a la fois in vitro et in vivo. La TTN inhibe la prolifération des cellules T et
est 100 fois plus puissant que la cyclosporine, immunosuppresseur largement utilisé dans la
transplantation d'organes. En outre, lorsqu'elle est administrée avec la cyclosporine, la TTN
renforce I'action de la cyclosporine sur I'illot pancréatique, un modéle de rejet de greffe. Ces

données, ont fait de la TTN un outil de choix pour I'étude de I'immunosuppression.®

' a) Kobayashi, Y.; Ko, K.; Yamaguchi, |.; Snen, Y.; Isono, K. J. Antibiot. 1989, 42, 141; b) Cheng, X.-C.; Ubukata, M.; Isono, K.
J. Antibiot. 1990, 43, 890.

2 Jailkhani, N.; Chaudhri, V. K. R.; Rao, K. V. S. Anti. Canc. Agents. Med. Chem. 2011, 11, 64.

3.a) Shim, J.-H.; Lee, H.-K.; Chang, E.-J.; Chae, W.-J.; Han, J.-H.; Han, D.-J.; Morio, T.; Yang, J.-J.; Bothwell, A.; Lee, S.-K. P.
Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, 10617; b) Han, D.; Jeong, Y.; Wee, Y.; Lee, A; Lee, H.; Ha, J.; Lee, S.; Kim, S. Transpl/ P. 2003,
35, 547.
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Récemment, il a été démontré que la (+)-tautomycétine est aussi un puissant inhibiteur
de la protéine tyrosine phosphatase-2, cible qui peut étre impliqué dans [l'activité
immunosuppressive (SHP2) mentionnée dans le paragraphe précédent.*

La (+)-tautomycétine est une molécule complexe possédant :
- un diéne terminal conjugué avec un carbonyle: la double liaison étant de configuration E.
- une partie desoxypropionate (systeme 1,3-diméthyle anti).
- une séquence de cing centres stéréogénes contenant un groupe hydroxyle et un groupe
meéthyle séparés des trois autres centres par un carbonyle.

- un groupement anhydride.

L'importance pharmacologique de la TTN, associée a une structure chimique complexe,
a conduit différents groupes de recherche a entreprendre une synthése totale de la TTN.

Toutefois, aucune synthése totale de la (+)-tautomycétine n'a été décrite a ce jour.

2.2 Objectifs

Compte-tenu de ses propriétés biologiques et de sa structure chimique stimulante, nous
nous sommes intéressés au développement d'une voie de synthése pour accéder a la (+)-

tautomycétine.

2.3 Résultats et discussion

2.3.1 Rétrosynthése.®

La rétrosynthése imaginée de fagon a élaborer une voie de synthése efficace et
convergente est illustrée dans le Schéma 1. La (+)-tautomycétine pourrait étre obtenue a partir

de I'élimination de tous les groupements protecteurs présents sur la molécule 218.% Le choix

4 Liu, S.; Yu, Z; Yu, X.; Huang, S.-X,; Luo, Y.; Wu, L.; Shen, W.; Yang, Z.; Wang, L.; Gunawan, A. M.; Chan, R. J.; Shen, B.;
Zhang, Z.-Y. Chem. Biol. 2011, 18, 101.

5 Corey, E. J.; Cheng, X.-M. The Basis for Retrosynthetic Analysis. in The Logic of Chemical Synthesis; 1St Ed; Wiley-
Interscience: New York, 1995; p 1.

6 a) Oikawa, H.; Yoneta, Y.; Ueno, T.; Oikawa, M.; Wakayama, T.; Ichihara, A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7897; b) Oikawa, H.
Curr. Med. Chem. 2002, 9, 2033; c) Zaharia, C., Thése de doctorat. University of California: Irvine, 2006; d) Carroll, C. L. Thése
de doctorat. University of California: Irvine, 2010.
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des groupes protecteurs s'est appuyé sur des travaux précédents autour de la synthése de la
TTN. Le composé 218 pourrai étre préparé par une réaction d'aldolisation entre I'énolate de bore
provient du fragment A2 et l'aldéhyde B2. Les résultats pour obtenir les deux fragments sont
décrits ci-dessous.

SEMO™ ) o/\:/\ﬁ)\;\‘ : N
SEMO Ve Me 218Mewa Me O Ve

0 U Aldolisation
TBS

NN

SEMO Me Me Me Me Me O Me

o Fragment A2 Fragment B2

Schéma 1 Rétrosynthése

2.3.2 Synthese du fragment B2

Nous avons imaginé préparer le fragment B2 (Schéma 2), a partir du polyene 219, en
utilisant une coupure oxydante sélective. La synthése du polyéne 221, a été imaginée via
I'addition du lithié dérivé de l'iodure 197 sur I'amide de Weinreb 220. L'iodure 197 pourrait étre
a son tour préparé a partir (S)-citronellal commercial. L'amide de Weinreb 220 pourrait étre

synthétisé a partir des alcynes commerciaux 199 et 200
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T
< XX
Me Me O
Me
Fragment B2
Me ~ - N X
Me Me Me O
219 Me
y e
e
~ T e N
Me Me Me o)
197 220 Me

gz Me TMS
EtO\H/\ s =
199 200

0]

Schéma 2 Stratégie de synthése pour le fragment B2.

Le (S)-citronellal a été soumis a oléfination de Wittig avec le phosphorane dérivé du sel
commercial 201, pour conduire a I'oléfine terminale 202 (Schéma 3). Pour I'étape suivante, dans
l'objectif de construire le deuxiéme centre stéréogéne, nous avons utilisé une réaction
développée par Negishi, connue sous le nom de ZACA (Zirconium-catalyzed asymmetric
carboalumination of alkenes), qui a donné le composé 203 avec 66% de rendement avec un rdt
de 6:1. Le traitement de ce produit avec de l'acétate de vinyle et de lipase PS Amano, nous a
permis de récupérer 62% du produit 203 avec rapport de 22:1 en faveur de l'isomére désiré. Le
composé 203 avait déja été decrit par Negishi dans la synthése du (S, R, R, S, R, S) -
4,6,8,10,16,18- hexaméthyle docosane.” Les spectres RMN 'H et 3C de 203 coincident avec
les données obtenues par Negishi. L'utilisation de la réaction de Garegg-Samuelsson, dans des
conditions Iégérement modifiées, nous a permis de convertir 203 en l'iodure 197 correspondant,

avec un rendement de 94%.7:8

7 Zhu, G.; Liang, B.; Negishi, E. Org. Lett. 2008, 10, 1099.
8 a) Garegg, P. J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 978; b) Garegg, P. J.; Johansson, R.; Ortega, C.;
Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Perkin TranAs. 1 1982, 681.
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1) AlMes, (-)-(NMI),ZrCl,

PPhyCH,"Br-
MeWO nBuLi 201 MGW CH,Cl,, t.a. MeWOH
Me Me THF, 0°C Me Me 2) Oz, CHyClp, 0°C Me Me Me
S-(-)-Citronelal 202, 72% 203, 66%, rd = 6:1

Amano Lipase PS

Me
AcO._~ WOH I,, PPhs, Imidazole Me\l/\/\l/\/\l

Me Me Me :
CH,Cl, 203. 62%. rd = 22-1 CH,Cl,, t.a. Me Me Me
,62%, rd = 22: 197,94 % Me
Me/\MP/
%,
(-)-NMI

Schéma 3 Synthése de l'iodure 197.

Bien que de bons rendements aient été obtenus, cette voie de synthése s'est avérée
problématique. En effet, nous avons eu des problémes de reproductibilité de la réaction ZACA.
Face a cet obstacle, nous avons développé une nouvelle approche synthétique pour obtenir
203. Dans cette nouvelle approche, le (S)-citronellal est a nouveau utilisé comme produit de
départ. La réaction de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)® sur ce composé a conduit a l'ester
204 avec 90% de rendement et une sélectivité E:Z supérieur a 95:5 (Schéma 4). Cet ester a été
réduit avec du DIBAL-H pour fournir de I'alcool allylique 205, qui a été soumis a son tour a une
époxydation asymeétrique de Sharpless pour conduire a I'époxyde de 206 avec 74% de
rendement et un rapport diastéréomérique de 16:1.1° L’ouverture de I'époxyde 206, en présence
d' AlMes dans I'nexane a —40 °C,'" a conduit au diol 207 avec un rendement de 82%. Ce diol est
finalement soumis a des conditions de coupure oxydante, suivi d'une réduction pour donner
I'alcool 203 avec un rendement de 87% pour les deux étapes, et un rapport diastéréoisomérique
de 10:1.

9 Prunet, J. Angew. Chem. Int. Edit. 2003, 42, 2826.

10 ) Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980,102, 5974; b) Kumar, P.; Bodas, M. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 360.
" a) Roush, W. R.; Adam, M. A.; Peseckis, S. M. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1377; b) Fukumasa, M.; Furuhashi, K.; Umezawa,
J.; Takahashi, O.; Hirai, T. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1059.
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Me Wo (EtO),P(0)CH,COEt, NaH e Moa

Me Me THF,0°C Me Me o]
S-citronelal 204, 90%, E:Z>95:5
DIBAL-H Me _ Pz OH L-DIPT, Ti(Oi-Pr)4, t-BuOOH
CH,Cly, -78°C  Me Me MS4A, CH,Cl,,-35°C -»-20°C
205, 98%
OH
MeWOH AlMes > MeWOH
Hexane, -40°C :
Me Me O X Me Me Me
206, 74%, rd = 16:1 207, 82%
1. NalO,
THF:H,0
141 Me. ~ " OH
2. NaBH, Me Me Me
MeOH 203, 87% (2 étapes) rd = 10:1

Schéma 4 Voie alternative pour I'alcool 203.

Synthese de I'amide 220

La stratégie pour la construction de cette partie de la molécule a été imaginée de fagon
a former une liaison carbone-carbone par un couplage d'alcynes selon une méthodologie
développée par Trost (Schéma 5).12

Comme décrit dans la littérature, le composé 199 a été ajouté a une solution de Pd(OAc)2
et tris(2,6-diméthoxyphényl)phosphine dans le THF. Aprés 5 min, le composé 200 a été ajouté
et la mélange réactionnel a été soumis a agitation pendant une nuit, pour conduire a 208 avec
85% de rendement et une sélectivité E:Z supérieure a 95:5. A fin d'établir la géométrie de la
double liaison, I'ester 208 a été réduit pour former I'alcool 209, avec un rendement de 97%. Une
étude NOESY a ainsi permis de confirmer la stéréochimie E de la double liaison.

Par la suite, I'ester 208 a été hydrolysé dans des conditions basiques pour fournir I'acide
221 avec un rendement de 83%. Lors de cette étape, I'élimination du TMS est aussi observée.

12 Trost, B. M.; Sorum, M. T.; Chan, C.; Riihter, G. J. Am. Chem. Soc.1997, 119, 698.
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Dans I'étape suivante I'amide 222 a été formé a partir de I'acide 221 et de I'amine de
Weinreb en présence de DCC. Enfin, la réduction de la triple liaison avec un catalyseur de

Lindlar a conduit a I'amide souhaité 220 avec un rendement de 72%.

Q ™S LiBaLH TMS
= ORt + Tms _PdOAck L B0~~~ HO A2
~ THF, t.a. o\, CH,Cl b .
Me 199 200 © ~78°C Me

208, 85% E:7>95:5 209, 97%

gz _0o. Me Me
. HO  ~7 Dpcc, Me™ N . e N Z
208 LiOH H MeO A
MeOH/H,O/THF, A 0o Me DMAP, EtN, CH,Cl, o e
221, 83% 222, 60%

I\Ille
Lindlar, quinoline eoﬂm M:_OMe O;.An;e
H,, Benzene (o) L= )
z . v
0 O

220,72% e “ve

Schéma 5 Synthése de I'amide 220.

Une échange halogéné-métal sur l'iodure 197, en présence de tBuLi au conduit au dérivé
lithié correspondant, qui a pu étre piégé par I'amide de Weinreb 220 pour conduire au polyéne
220 avec un rendement de 58% (Schéma 6).® Ce substrat s'étant avéré trés instable, il a été
immédiatement engagé dans I'étape suivante de coupure oxydante de la double liaison (en
présence d'un diéne). Pour s'assurer d'une bonne sélectivité, nous avons utilisé la
dihydroxylation de Sharpless car cette méthode est connue pour étre trés sélective des doubles
liaisons les plus riches en électrons.’ Nous avons appliqué cette méthode sur le substrat 219
et, le diol ainsi formé a été soumis a coupure oxydant, pour conduire au fragment B2 avec un
rendement de 36 % pour les 2 étapes. Le faible rendement observé est essentiellement lié a

l'instabilité du fragment B2.

13 Bailey, W. F.; Punzalan, E. R. J. Org. Chem. 1990, 55, 5404.
4 a) Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless, K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483; b) Noe, M. C.; Letavic, M. A_; Snow, S.
L. Asymmetric Dihydroxylation of Alkenes. In Organic Reactions; John Wiley & Sons, Inc.,2005; Vol. 66; p. 152.
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1) BuLi
Me -1 B0, 78 Me - N X
Me Me Me 2) Me Me Me Me O Me
197 Ill 219, 58%
MeO” m
o Me 1. K20504 2H20, K3Fe(CN)6
220 (DHDQ),PHAL

KzCO3, MeSO4NH2
t-BuOH, H,0O, 0 °C

2. NalO,, THF/H,0

: XX
Me Me O .
Fragment B2, 36% (2 étapes)

Schéma 6 Formation du fragmente B2.

2.3.3 Synthése du fragment A2

Le fragment A2 pourrait étre obtenu par une réaction d'aldolisation entre I'aldéhyde 224
et I'énol d'éther silylé 225 (Schéma 7). L'aldéhyde 224 serait préparé par estérification de I'acide
avec 226 avec l'alcool 157.

Me
TBS TBS TBS :
o o 0 mMe o o P 9 © Me HO™ " oPMB
SEMO™ ) owjj ——> SEMO" 7 0 Y o /> We
SEMO. N, Me Me SEMOS Me 224 Me 157
+
(0] Fragment A2 © * (0] O/TBSO
OTMS
. ™S SEMO OH
SEM= % 07 _h_Me semo.
Me
225 O 22

Schéma 7 Stratégie de synthése pour le fragment A2.

2.3.3.1 Synthése de I’adlcool 157

Nous avons commencé par la préparation de l'alcool 157. Pour cela nous avons utilisé
comme produit de départ I'ester de Roche de configuration (S). Le groupe hydroxyle de cet ester
a été protégé, avec tricloroacetamidate de PMB 227, pour conduire au composé 229 avec un

rendement de 98 %. La réduction du groupement ester avec DIBAL-H, a conduit a l'alcool 156
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avec un rendement de 96%. L'alcool 156 a été oxydé dans les conditions de Swern et I'aldéhyde
correspondant a été ajouté, sans purification, a une solution du réactif Gilman (Me2LiCu) dans
I'éther éthylique. L'alcool secondaire 157 a été obtenu avec un rendement de 75% et un rapport

diastéréomérique de 12:1."°

o] NH o)
CSA(cat)
MeOJ\ZAOH ' J@AOACC'E’ T CH,Cly ta. weo™ " opa
Y 2L, ta. v
Me MeO 227 Me
(S)-ester de Roche 228, 98%
1) (COCI),
DMSO, Et;N Me
DIBALH o™~ opuB CHzCly, 78°C>0°C_ |n ™\ opyig
CH,Cl, Me 2) Me,LiCu, Et,0,-78°C Me
156, 96% 157, 75%, rd = 12:1

Schéma 8 Préparation de I'alcool 157.

Pour confirmer la stéréochimie du ce nouveau centre stéréogéne, l'alcool 157 a été traité
avec du DDQ pour donner I'acétal 229 (Schéma 9). En s'appuyant sur des analyses NOE et sur
les constantes de couplage observées par RMN 'H, nous avons pu établir une stéréochimie
trans pour le cétal cyclique 229. Par conséquent, la stéréochimie relative de 157 est anti. Comme
la stéréochimie absolue de C17, provenant de I'ester de Roche (S), est connue, nous pouvons

affirmer que la stéréochimie absolue de C18 est R.

PMP
O 10
OH
)\/\ DDQ Me/1l8\1-Q 1
Me™ "~ OPMB cy,Cl,, tampon pH 7 Me
Me 0°C
157 229, 45%
H17ax
Hiebq
O
PMP 0 wdvie J1gaxt7ax= 10 Hz
|1| Jigaxt7ax= 11 Hz
16fx J16<9q17ax =5Hz
H1 %% H1Ba><
\_/Noe

1,8%

Schéma 9 Formation du cetal 229 pour la détermination de la stéréochimie de C-17.

5 Tsuda, M.; Hatakeyama, A.; Kobayashi, J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 1998, 149.
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2.3.3.2 Synthése de I’acide 226

L'acide 226 pourrait provenir de la coupure oxydante de I'oléfine 230. Cette oléfine, pourrait
a son tour étre préparerée de la cétone 231 provenant de I'addition du cuprate de méthyle sur

la triple liaison du diester 232, et piégeage de I'anion par le chlorure d'acide 175.
CO,SEM

|\|
COSEM

232 \MeCuLiCN
+
0

Cl)J\/\/Me

175

Schéma 10 Stratégie de synthése pour I'acide 226.

Initialement, nous avions envisageé de synthétiser le diester 232 contenant deux groupes
SEM ((2 (triméthylsilyle) éthoxyméthyl). Le SEM est couramment utilisé comme groupe
protecteur des acides carboxyliques, et nous l'avons récemment utilisé pour la protection
d’acides aminés.'® Nous avons choisi ce groupement protecteur parce que son élimination peut
étre réalisée dans des conditions réactionnelles douces, compatibles avec des intermédiaires
polyfonctionnalisés.

De fagon étonnante, nous n'avons pas réussi a préparer le diester 232 a partir de I'acide
acétylénedicarboxylique. Les différentes conditions décrites dans la littérature, ainsi que d'autres
conditions se sont toutes soldées par un échec (Table 1).

6 3) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis; 4th ed.; Wiley Interscience, 2006; p 565;
b) Suppo, J.-S.; de Sant’Ana, D.; Dias, L.; de Figueiredo, R.; Campagne, J.-M. Synthesis 2014.
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Table 1 Les tentatives visant a protéger I'acide acétylénedicarboxylique.

SEMCI

CO,H CO,SEM
| I ———

COH CO,SEM
acide acétylénedicarboxylique 232

Entrée Conditions

1 EtsN, CH2Cl2, 0 °C
DMAP, Pyridine, 0 °C
DIPEA, CH2Cl,, 0 °C

DIPEA, THF,0°C

2

3

4

5 DIPEA, CH2Cly, t.a.
6 NaHMDS, THF, 0 °C
7 LiCOs, DMF, MS4A t.a.
8 LDA, THF, 0 °C

9 NaH, THF, 0 °C

10 Nal, NaH, THF, 0 °C

Pour pouvoir accéder au fragment A, nous nous sommes donc tournés vers une voie
alternative. Nous nous sommes appuyeés sur un exemple de la littérature ou I'anhydride mixte
235 est obtenu a partir de I'ouverture de I'anhydride (Schéma 11)."7

Nous avons préparé le sel de I'anhydride maléique 236 et nous avons traité ce sel avec
du SEMCI, pour obtenir le composé 237 avec un rendement de 62% pour deux étapes a partir
de I'anhydride maléique.

A notre connaissance, cette méthodologie est I'un des rares rapports décrits pour la bis-

estérification mixte d'anhydrides cycliques dans des conditions douces.'®

7 Nefkens, G. H. L.; Thuring, J. W. J. F.; Zwanenburg, B. Synthesis 1997, 290.
8 a) Luo, F.; Pan, C.; Qian, P.; Cheng, J. J. Org. Chem. 2010, 75, 5379.; b) Jana, A.; Karmakar, R.; Dinda, B.; Mitra, P.; Ghosh,
K.; Karmakar, R.; Mal, D. J. Indian Chem. Soc. 2012, 89, 975.
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o H
Sh® T
o DCA-HO,C
Y z ]\ CICO,Bu iBu/U\O l
O —_—_— >

Me MeOH, -15°C—ta.  MeO,C~ "Me CH,Cly, —10°C MeO,C~ “Me
233 234, 85% 235, 80%
H
o N
O/ \O DCA-HO,C SEMCI SEMO,C
¢y == ) o )
o 7 MeOH, 0°C Meo,c~  CHCl  meo,c
I'anhydride 236, 78% 237, 80%
maléique

Schéma 11 Bisestérification des anhydrides.

Quelques modifications ont été apportées au protocole initial pour réaliser les deux

étapes en une seule opération (Table 2).

Table 2 Optimisation de la bis-esterificaton mixte.

Produit de départ Conditions Produit/rendement
1 MeOH (solvent 1,3 M); DCA (1,1 0
0
eq) - 12 étape SEMO |
O MeO
Y4 CH2Cl2 (0,3 M), SEMCI (1,1 eq)-
o} ] 0 62%
22 étape
2 o CH2Cl2 (0,5 M); MeOH (1,05 eq.); o
o DIPA (1,2 eq.); SEMCI (1 eq.) SEMO |
Z One pot MeQ
o po
O 67%
3 o DCM (0,5 M); MeOH (2 eq); 0
o DIPA (2,5 eq.); SEMCI (1,5 eq.) | SEMO |
/ One pot MeQ
o po
O 87%

Pour valider cette stratégie de masquage des anhydrides sous forme de di-esters mixtes,
nous avons préparé l'anhydride 240 déja décrit dans la littérature.’ En appliquant notre

9 Naganawa, A.; Ichikawa, Y.; Isobe, M. Tetrahedron 1994, 50, 8969.
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méthodologie sur ce substrat, le diester 241 a été obtenu avec un rendement de 70% (Schéma
12).

o o Et(]7Et O OEt o
KOH
oo ™ o Nak Még M | °“
0 THF, ta. o Me
238 239, 67% 153, 80 %
R4= OMe, R,=SEM TMSCHN,
e Et,0, 0°C
R4= SEM, R,=OMe
(0] 0} o (¢}
R,0 | OMe a)DIPA, MeOH, CH,Cl,, 0°C | OMe
(0}
R0 Me b) SEMCI, CH,Cl,, 0 °C Me
0 (0]
241,70 % 240, 53 %

Schéma 12 Synthése du diester 241.

La régénération de I'anhydride 240 a partir du diester 241 a alors été testée, en utilisant
différentes conditions décrites pour I'élimination du SEM.'® Nous avons dans un premier temps
utilisé du HF dans /PrOH et CH3CN pendant 24 h. Ces conditions ont toutefois nécessité I'ajout
de HCI pour régénérer 240, qui a été obtenu avec un rendement de 79% (Schéma 13).

L'utilisation de MgBr2.Et20 dans CH2Cl2 pendant 3h a également nécessité I'emploi d'HCI
a la fin de la procédure, et 240 a été obtenu avec un rendement de 95%. Le derniére conditions
testées ses sont avérées plus avantageuses. En utilisant du HF.pyridine dans le THF pendant

48 heures, et sans acidification du milieu réactionnel, 240 a été obtenu avec rendement de 95%.
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a) HF
iPrOH, CH3CN 240, 79%

R1= OMe, R2=SEM
et b) HCI
R1= SEM, R2=OMe
a) MgBr,*Et,0O o o
CHJCly,
R0 | OMe -20°C— t.a. o |
R0

(¢} (¢}
OMe

Me
Me b) HCI o

o 240, 95

241
a) HF+py
THF, 0°C—t.a.

240, 95%
b) CH;OTMS

Schéma 13 Elimination de SEM et la régénération du groupement anhydride.

Maitrisant dorénavant une méthode de bis-estérification, nous avons modifié notre
schéma rétrosynthétique (Schéma 14). L'acide 242 (analogue de 226) pourrait provenir de la
coupure oxydante de l'oléfine 243, qui a son tour pourrait étre préparé a partir de I'anhydride
244, en utilisant notre méthodologie de bisestérification. L'anhydride 244 pourrait étre préparé a
partir du diester de di-méthyle 245 dont la stéréochimie de I'hydroxyle secondaire pourrait étre
contrblée par la réduction énantiosélective de la cétone 246. Finalement, la cétone 246 serait
préparée par l'addition du cuprate de méthyle sur la triple liaison du dérivé acétylénique 247

commercial, suivie par l'addition du chlorure d'acide 175.

TBS
00 o oTBS oTBS
—> RO | 2
R20 R,0
O 242 0 243
R1= OMe, R2=SEM
et
1= SEM, R,=OMe
MeCuLiCN 7 o
CO,Me eCuLi :
|‘| 2 Meo)l\”:(u\/\/ MeO | X _Me
+ (0] MeO MeO
Me
N
COMe Cl)J\/\/ )
247 175 245

Schéma 14 Stratégie de synthése pour 'acide 242.
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Selon cette stratégie, la cétone 246 a été obtenue, avec un rendement de 58%, par
addition du diester 247 a une solution de MeCuLiCN dans le THF, et I'anion ainsi formé est
piégé par l'addition du chlorure d'acide 175 (Schéma 15). La réduction énantiosélective du
carbonyle a ensuite entreprise. La réduction énantiosélective de Corey-Bakshi-Shibata (CBS),
largement utilisée en synthése organique, a été dans un premier temps testée.?® Néanmoins, le
produit désiré a été obtenu avec un rendement modeste de 46% et un rapport énantiomérique
médiocre de 1:1,5.2' Nous nous sommes donc tournés vers l'utilisation du (+)-B-chloro
diisopinocampheylborane, ((+) - DIPCI),?? qui a conduit & 245 avec un rendement de 70% et un

rapport énantiomérique de 86:14.23

BH;DMS e

O«_OMe o o 0 oH
1. MeCuLiCN, THF -78°C ~_Me  THFO0°C MeO Me
o} MeO | MeO Me CBS 46% re = 60:40
Meo™ o 2 g Me S Me (+)-DIP-CI O (+)-DIP-CI 70% re = 86:14
247 175 246, 58%, ZE=9:1  THF,-20°C 245

Me Cl Me

B
(+)-DIP-Cl =

Schéma 15 Synthése du diester 245.

Pour établir la stéréochimie du nouveau centre formé, nous avons utilisé la méthode de
Mosher. Pour cela, l'alcool 245 a été dérivatisé en 2 ester diasteréomériques (Schéma 16).

En utilisant la différence de déplacement chimique de certains protons en RMN 'H, et
selon le modéle établi par Mosher, nous avons pu établir la stéréochimie du nouveau centre

formé qui s'avére étre R (Table 3 et Schéma 17).

20 Corey, E. J.; Bakshi, R. K.; Shibata, S. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5551.

21 Rapport déterminé par dérivation de I'alcool a son ester de Mosher correspondant.

22 Brown, H. C.; Veeraraghavan Ramachandran, P. J. Organomet. Chem. 1995, 500, 1.
23 Rapport déterminé par HPLC.
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Fsciowle
6 O

6]
(R)-MTPA-CI, DMAP M0 ) N Me
EtsN, CH,Cl, ta. MeO Me 248 96%
O C:)H O
MeO | ~ X Me
MeO Me
O 245 FsC~fiome
(S)-MTPA-CI, DMAP Q 070
~ X Me
EtsN, CH,Cl, t.a. MeO |
Meom 72%
(@]
Schéma 16 Préparation des ester 248 e 249.
MTPA
Q9 012
o) -0,05
Table 3 Déplacement chimique de 248 e 249.
(S)-MTPA-ester 248 (R)-MTPA-ester 249
oH
Proton | dH (ppm) Mult. J Proton Mult. J ASR
(ppm)
1 1,67 d(J6,4) 1 1,60 d(J6,4) + 0,07
dd (1H, J15,2 e dd (1H, J 15,1e | +0,09
2 5,64 2 5,55
6,5 Hz); 6,6 Hz)
3 5,38 m 3 5,26 m +0,12
9 2,01 s 9 2,06 S -0,05
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a b
Lz shielded L1 shielded
=7 Meo_ )
B ’
o i L, Ph OMe T,
( § ﬁm’\r i
CU CF3 CF3 H
(R)-MTPA (.s;w -MTPA
or or
(S}MTPACI (RFMTPACI
c d

Schéma 17 Modele de Mosher. Reproduit avec la permission de Seco, J. M.; Quifoa, E.;
Riguera, R. Chem. Rev. 2004, 104, 17. Copyright (2014) Americam Chemical Society.

L'alcool du diester 245 a été protégé par un TBS, en utilisant le TBSOTf en présence de
2,6-lutidine. Nous avons obtenu le produit protégé 252 avec un rendement de 94% (Schéma
18). Par la suite, I'nydrolyse de 252 a été réalisée et le produit a été ensuite soumis a une
réaction de bis-estérification. Le diester 243 a été ainsi obtenu avec un rendement de 67% pour
les deux étapes (Schéma 18).

0 (:)TBS 1. LiOH 0 OTBS

Q OH > THF/H,0, t.a H
= . 00, La. B
2 _Me TBSOTf, 2,6-lutidine 100 X Me 2 HCl. - A RO . _Me
MeO™ ] MeO. | al o
e
MeO Me CHZClzv 0°C Me 3. DlPA, MeOH R20 Me
245 (0] CH2C|2, 0°C o}
0 252, 94% 4. SEMCI
CH,Cl,, 0°C 243, 67%, 2 étapes

R1= OMe, R2=SEM
et
R1= SEM, R2=OMe

Schéma 18 Synthése de 243.
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La coupure oxydante de la double liaison de 243, suivie d'une oxydation dans les
conditions de Pinnick,?* a conduit a I'acide 242 avec un rendement de 80% pour les 3 étapes
(Schéma 19).

1. OsO4, NMO
acétone/ H,0, t.a
Me

2. BAIB, CH,Cl,, t.a

3. NaClO,, NaH,PO,
2-méthylbut-2-éne
O 243 -BuOH/H,0, t.a.
R;= OMe, R,=SEM
et
R4= SEM, R,=OMe

242, 80% 3 étapes

Schéma 19 La conversion de 243 dans l'acide 242.

2.3.3.2 Les derniére étapes de la synthése du fragment A2

L'acide 244 et 'alcool 157 ayant été obtenus, nous nous sommes ensuite intéressés a
leur couplage pour obtenir le fragment A2. Pour cette étape, nous avons choisi une estérification
de Yamaguchi?®

Cette réaction s'est révélée efficace et le triester 253 a été obtenu avec un rendement de
91% (Schéma 20). Le PMB a pu étre ensuite éliminé, en utilisant DDQ, et l'alcool 254 a été

obtenu avec un rendement de 85%.

R.O o DDQ, Tampon
O 242 TCBC, DMAP 1 )\/\ pH=7 RO o)
R,O — >
+ 2 Me Me” >~ “OPMB  CH,Cl, ta. RO Me Me)\/\OH

OH Et;N, PhMe, t.a. :

)\/\ o Me o Me
Me OPMB

- 253, 91% 254, 85%

157 R,= OMe, R,=SEM
et
R;= SEM, R,=OMe

Schéma 20 Préparation d’alcool 254.

24 Bal, B. S.; Childers, W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091.
25 a) Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989; b) Yu, X.; Sun, D.
Molecules 2013, 18, 6230.
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Pour compléter la synthése du fragment A, il était nécessaire d'oxyder l'alcool en
aldéhyde et de procéder a la réaction de Mukaiyama-aldol. Avant de tester cette stratégie sur le
compose cible (qui nécessite un grand nombre d 'étapes de synthése), nous avons réalisé une
étude sur un composé modele.

Lors de cette étude modeéle, I'alcool 256 a été obtenu en deux étapes a partir de I'alcool
157. L'alcool 157 a été estérifié, avec un rendement de 92%, par le Bz20 en présence de DIPEA
et de DMAP dans le CH2Cl2 (Schéma 21). Le groupement PMB de l'ester 255 a ensuite été

éliminé, en utilisant du DDQ, pour accéder a l'alcool 256 avec un rendement de 83%.

OH OBz

OBz DDQ
Bz,0, DIPEA )\/\
M )\./\OPMB - A~ —————> Me~ Y “OH
© o DMAP, CH,Cl,  Me™ X" OPMB 1, 0n pH7 Ve
157 Me CH,Cl,
255 92% 256 83%

Schéma 21 Synthése de 256.

Une oxydation de Swern sur le substrat 256 a conduit a I'aldéhyde correspondant qui a
été solubilisé dans du CH2Cl2 et traité avec I'éther d'énol silylé dérivé de la butanone,?® en
présence de BF3-OEt2. Le produit 257 a été obtenu avec un rendement de 42% pour les deux

étapes et un rapport diastéréoisomérique de 4:1 (Schéma 20).

OBz OBz OH O
1) Swern M
M e)\:/\ OH » Me :
Ve 2) OTMS Me Me
256 %\ BF3'EL,O 257, 42% 2 étapes, rd = 4:1
Me
CH,Cl,, -78 °C

Schéma 22 Réaction d’aldolisation de Mukaiyama.

Pour confirmer la stéréochimie du nouveau centre stéréogénique formé, l'alcool 257 a été
traité avec du Ba(OH)2 pour donner I'acétal 258. A partir des analyses NOE et des constantes
de couplages observées par RMN H', nous avons donc pu établir une stéréochimie relative
trans pour les centres C18, C17 et C16 du cétal 258. Par conséquent, la stéréochimie relative

26 Muratake, H.; Watanabe, M.; Goto, K.; Natsume, M. Tetrahedron 1990, 46, 4179. La préparation est détaillée dans la partie
expérimentale.
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des C17 et C16 est syn. Comme la stéréochimie absolue de C17 est connue, (S), la stéréochimie
du nouveau centre est donc (R).

Me
OBz OH O
z % Ba(OH),.8H,0 Me.,, 80
Me” Y 16 |14
Me Me MeOH, ta. HO™ 77 ONie Me
257
H 258, 55%
Me
18 O J1gaxisax= 10 Hz
Me 15 J16 17ax— 10 Hz
HO 16 14 axirax

J17ax1gax= 11 Hz
Me

|
WoH
H / OMe
1%

Schéma 23 Formation du cetal 258.

La stratégie Mukaiyama-aldol ayant été validée sur le composé modele, nous nous
sommes tournés vers le véritable substrat. L'alcool 254 a été oxydé dans les conditions de
Swern, et selon les conditions préalablement établies, la Mukaiyama-aldol a conduit a 259 avec

50% de rendement pour les deux étapes (Schéma 24).

(o) 1) Swern RO

> R0
Me Me)\/\OH 2) oTMS 2

Me Mew

0 254 Me /j’\ BF4-Et,0 % Me Me
Ve 259, 50% rd = 4:1

R;= OMe, R,=SEM
et

R;= SEM, R,=OMe

CH,Cl,, ~78 °C

Schéma 24 Réaction d’aldolisation de Mukaiyama.

La derniére étape pour compléter la synthése du fragment A2, consistait en la protection
du groupe hydroxyle libre en C16 sous forme d'un TBS. Cette réaction s'est révélée, dans nos
mains, difficile. Les conditions classiques de protection, en présence de TBSOTf et de 2,6-
lutidine, n'ont pas conduit au produit désiré. En présence d'un excés de réactifs, la dégradation
du produit de départ a été observée (Schéma 25). Dans des conditions plus douces, en utilisant

le couple TBSCl/imidazole dans du DMF, le produit de départ inchangé est récupére.
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_TBS TBS
@ 9 @9 TBSOTY, 2,6-lutidine @ 9 9
R0 o OH O CH,Cly, 0°C—t.a. RO o O/TBS
Me Me : 6 13 TBSOCI, Imidazole Me Me e 13
o} Me Me DMF t.a. o} Me Me
259 Fragment A2

R4= OMe, R,=SEM
et
R4= SEM, R,=OMe

Schéma 25 Les tentatives visant a protéger I'hydroxyle en C16 de 259 avec du TBS.

L'introduction d'un groupe moins encombrant, tel que le TMS, a donc été envisagée.
L'alcool 259 a été traité par du N-(TMS)-imidazole dans une solution CH2Cl2, pour conduire au

produit 260 avec un rendement quantitatif. Avec le produit 260, nous avons donc obtenu un
analogue du fragment A2..

TBS TBS
o ¢ o o ¢ o

R,O : (0} OH O RO : (0] O/TMOS

! | B N-(TMS)imidazole ' | :
R,0O R,0O A 13
Me Me E 6 13 Me Me E
fo) Me Me CH20|2, t.a. fo) Me Me
259 260, 100%

R;= OMe, R,=SEM
et
R;= SEM, R,=OMe

Schéma 26 Synthése de 260.

2.3.4 Les derniéres étapes visant la synthése de la (+)-tautomycétine

Les 2 fragments principaux A2 (13 étapes) et B2 (10 étapes), tel que définis dans notre
analyse rétrosynthétique, ont ainsi été obtenus. L'assemblage final de ces deux fragments a été

envisagé via l'utilisation d'un énolate de Bore afin de pouvoir contréler les stéréochimies relatives
des centres C13 et C12.
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OH O Me OH O OH

OH
_ 12 § N
Me M
e\e e O Me
Aldolisation
v - O
R |
Y : 15 + : NN
Me Me Me Me O
Me

(0] Fragment A2 Fragment B2

La réaction de couplage a été réalisée, via I'énolisation de 260 avec de (cHex)2BClI et
EtsN a -30 °C, suivie de I'ajout du fragment B2 & —78 °C. Le traitement 'oxydant' généralement
effectué en fin de réaction, n'a pas été réalisé en raison de la sensibilité a I'oxydation des doubles
liaisons présentes sur le substrat. Nous avons décidé d'effectuer I'ultime étape d'élimination des
différents groupes protecteurs, sur ce produit brut.

Bien que nous possédions des évidences sur la formation du produit, tels que la
spectrométrie de masse du brut relationnel (Figure 1) et I'analyse par HPLC (Figure 2), nous

n'avons pas encore été en mesure d'isoler la TTN.
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(c-Hex),BCl, EtzN

R1= OMe, R2=SEM
et
R1= SEM, R2=OMe

Et,0, -30 °C

1-HW
Me Me O

-78°C
Fragment B2 Me

2. HF, CH;CN, /PrOH

(+)-tautomicétine

Schéma 27 Ultimes étapes vers la synthése de la (+)-tautomycétine.

lcone60
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B 607.35 6.73c12
]
608.35
609.35
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T mz
588 590 592 594 596 598 600 602 604 6068 608 610 612 614 616 618 620
270514_DANILO_1 16 (1.629) Cn (Cen,1, 80.00, Ar); Sm (Mn, 2x1.00); Cm (10:17) Scan ES+
_ 607.60 6.28e5
5% 608.59
593.55
597.52
91.62 603.67 609.57
589.62
594.59 599.60 601.65 605 66 61157 619.63
9 9 . 615.59617.64
B 595.59 |50 54l500.65 l604.65) 610.62 613.58 i
5886059062 602.64 612.50/614.63/616.62/618.64|
Oy v 1oty Ly Tty ‘ o e e T e T e ‘ | R I IR A ‘ I
588 590 592 594 596 598 600 602 604 606 608 610 612 614 616 618 620

Figure 1 Spectre de masse du produit brut.
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113299 67 pAU 64.89 % 23 407 min
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Figure 2 Profil HPLC du brut réactionnel. A droite, profil HPLC par Shen (dans les mémes

conditions).?’

2.4 Conclusions et perspectives

Nous avons réussi a synthétiser les deux fragments principaux de la tautomycétine, le
fragment B2 correspondant a partie C1-C12 et composé 260, qui constitue la partie C7'-C13.
Ces deux fragments contiennent tous les carbones de la TTN.

La synthése de ces deux fragments a nécessité le développement d'approches
synthétiques originales. Pour les besoins de la synthése de la (+)-tautomycétine, nous avons
ainsi développé de nouvelles approches pour préparer:

La partie désoxypropionate (systeme 1,3-diméthyl) a partir d'époxydes chiraux.

La bis-estérification d'anhydride, qui nous a permis de masquer ce groupe.

L'impossibilité d'obtenir la (+)-tautomycétine a partir de ces fragments pourrait étre liée a
l'instabilité du fragment B2 en raison de la présence de la cétone conjuguée.

En perspective, nous proposons, en lieu et place de du fragment B2, une nouvelle voie

de synthése de l'aldéhyde 194 selon la stratégie illustrée dans le Schéma 28. Une échange

27 Yang, D.; Li, W.; Huang, S.-X.; Shen, B. Org. Lett. 2012, 14, 1302.
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halogéne-métal sur l'iodure 197, en présence de {BuLi au conduit au dérivé lithié correspondant,
qui a pu étre piégé par l'aldéhyde 198 pour conduire au polyéne 210 avec un rendement de
57%. Le TMS de 210 a été déprotégé en utilisant de la soude, puis la triple liaison a été réduite
sélectivement pour conduire au composé 212, avec un rendement de 61% en 2 étapes. La
protection de I'hydroxyle libre, par un TES, a ensuite conduit au polyéne 196. Enfin, la coupure
oxydante sélective de la double liaison plus riche en électrons nous a donné l'aldehyde 194,

avec un rendement de 63% en 2 étapes (Schéma 26).

1. tBuLi, Et,O _~TMS
Me » =82
WI _78°C MGW 1.NaOH, MeOH Me _ N
Me Me Me 2. Me Me Me OH Me Me Me OH

TMS ’
197 Ho~ 7 210, 57% Me 2. Lindlar, H,, Me
’ Quinoline, Benzene 212,61% 2 étapes
© Me ta.
198 84% 2 étapes
_TMS 1. DIBAL-H
Z ,
Etoj(\( CH,Cly, 40 °C TESC, DUAP
(6]
208 Me 2 NMO,, Na,COs
CH,Cl,, 0°C
1. 0804, KsFe(CN)g, (DHDQ),-PHAL,
0 K,CO3, MeSO4NH,, £-BuOH, H,0, 0
0
HW C Me = : N N
Me Me OTES 2. BAIB Me Me Me OTES
Me Me

194, 63% 2 étapes 196, 82%

Schéma 28 Synthése d’aldéhyde 194.

La réaction d'aldolisation entre I'enolate de bore 260 et I'aldéhyde 194, pourrait donner
l'intermédiaire 261, qui aprés élimination de tous les groupes protecteurs conduirait au composé
262. Enfin, 'oxydation sélective de I'oxygene en C5 avec du dioxyde de manganése, conclurait
la synthése de la (+)-tautomycétine. Bien qu'il y ait une possibilité d'oxyder le groupe hydroxyle
en C3', un précédent de la littérature a montré que ce groupe n'est pas facilement oxydé par
MnQO2.28

28 Deshpande, A. M.; Natu, A. A.; Argade, N. P. Synthesis 2001, 2001, 0702.
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(eSO BN 0" OB(c-Hex),
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Me Me OTES
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194
¥
,TBS ,TMS
o OH O Me OH O OH o 0 o mMe O O OH
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! MnO,

v

(+)-tautomycétine

Schéma 29 Proposition pour achever la synthése de la (+)-tautomycétine.
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Se ndo mencionado contrariamente, todas as reagdes foram realizadas em condi¢des
anidras sob atmosfera de argdnio e a remogéo do solvente foi feita utilizando rotaevaporador.
CH2Clz2, EtsN, DIPEA, 2,6-lutidina, hexano e tolueno foram tratados com hidreto de calcio por 1
h e destilados antes do uso. Butanona foi tratada com Na2SOa4 por 1 h e destilada antes do uso.
O MeOH (50 mL) foi tratado com Mg (5 g) e I2 (0,5 g) sob refluxo até o desaparecimento do Iz,
seguido da adicado de 1 L de MeOH e aquecimento a temperatura de refluxo por mais 3 h, apos
este tempo, o MeOH foi destilado e armazenado em frasco com peneira molecular até o uso.
THF e Et20 foram tratados com sodio metalico, benzofenona e destilados imediatamente antes
do uso. Quinolina foi tratada com hidreto de célcio por 1 h e destilada sob presséo reduzida.
Ti(iOPr)s4 foi destilado sob press&do reduzido um pouco antes do seu uso. Trifenilfosfina foi

recristalizada com hexano. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.

1. Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsor¢gdo em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel
Aldrich [70 - 230 mesh (flash) e 230 - 400 mesh]. Os eluentes empregados estdo descritos nas
respectivas preparacgoes.

As analises por cromatografia em camada delgada foram realizadas utilizando-se placas
obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas com silica gel 60 F2s4 (Merck) e
reveladas em luz UV2ssnm €/ou por imersdo em solugao de permanganato de potassio, acido

fosfomolibidinico ou vanilina.

2. Métodos espectroscopicos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono
13 (RMN de '3C) foram obtidos nos aparelhos Bruker 250, Bruker 400 MHz, Bruker 500 e Bruker
600.

Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados pelo sinal de cloroférmio deuterado em 7,27 ppm para RMN de '"H e 77 ppm para
o RMN de '3C ou pelo sinal do benzeno deuterado em 7,16 ppm para RMN de 'H e 128,62 ppm

para o RMN de '3C. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros de RMN de 'H
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foi indicada segundo a convencgao: s (simpleto), sl (sinal largo), d (dupleto), t (tripleto), td (triplo
dupleto), q (quarteto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), dt (duplo tripleto), ddt (duplo
duplo tripleto), quin (quinteto), st (sexteto), dst (duplo sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto),
oct (octeto) e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) foram obtidos
usando o equipamento Perkin-Elmer Spectrometer 100.

Os valores de rotacgao otica especifica foram medidos a 25 °C em um polarimetro Perkin-
Elmer modelo 341 ou ADP 440 Polarimeter (Bellingham + Stanley), com lampada de Na,
utilizando celas de 1 cm, sendo descritos como segue: [a]p (¢ (g/100 mL), solvente).

Os espectros de massa foram determinados no aparelho GCT Premier Waters e LTQ FT

(Thermo Scientific, Bremen, Germany), equipados com fonte El ou ESI e analisador TOF.

3-Compostos preparados.

3-(4-Metoxibenziloxi)propan-1-ol: Uma solugédo de 1,3-propanodiol 99 (2,4 mL, 3,3 mmol) e
PMBO._~_OH p-anisaldeido (4,0 mL, 3,3 mmol) em tolueno (4,1 mL) foi tratada com
101 quantidade catalitica de TsOH (10 mg). A mistura reacional foi mantida sob
refluxo com um sistema de Dean-Stark por 18 h. O solvente foi entdo evaporado e o acetal de
PMP bruto foi levado para a préxima etapa sem prévia purificagao.
O acetal de PMP (100) bruto da etapa anterior (3,3 mmol) foi dissolvido em tolueno (10
mL), a mistura reacional foi resfriada a —78 °C sendo entdo adicionado DIBAL-H (17,6 mL,
solucdo 1 M em tolueno) gota a gota. A temperatura reacional foi deixada alcancar a
temperatura ambiente, sendo mantida sob agitagédo a esta temperatura por uma noite. A mistura
reacional foi entao diluida com tolueno (8,0 mL) e resfriada a 0 °C. Metanol (4,5 mL) e agua (4,0
mL) foram adicionados gota a gota, sendo a mistura reacional mantida sob agitagdo a
temperatura ambiente por 3 h. A mistura reacional foi diluida com Et20 (10 mL), as fases foram
separadas, sendo a fase aquosa extraida com Et20 (3 X 20 mL). O extrato organico combinado
foi seco com MgSOsy, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash
usando como eluente hexano:AcOEt 60:40 para fornecer 3,17 g de 101, correspondendo a um

rendimento de 56%, referente a 2 etapas.
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Rf = 0,1 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de H (CDCls, 250 MHz) 5 1,78 (quint, 2H, J 5,7 Hz); 2,21
(sl, 1H); 3,57 (t, 2H, J 5,7 Hz); 3,70 (t, 2H, J 5,7 Hz); 3,74 (s, 3H); 4,39 (s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 8,4
Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,4 Hz). RMN de 13C (CDCls, 62,9 MHz) 5 33,1; 56,2; 62,8; 70,0; 73,9; 114,7;
130,2; 131,0; 160,1. IV (filme) 3456; 2939; 1612; 1514 cm".

(E)-5-(4-Metoxibenziloxi)pent-2-enoato de metila: A uma solugao de cloreto de oxalila (1,7

o mL, 19,8 mmol) em CH2Cl2 (6,8 mL) a —78 °C, foi adicionado
PMBO/\/\)J\OMe DMSO (3,3 mL, 46,3 mmol). Apds 5 min uma solugédo do alcool
102 101 (3,17 g, 16,2 mmol) em CH2Cl2 (13,5 mL) foi transferida via

canula para a mistura reacional. Apds 20 min adicionou-se EtsN (11,5 mL, 82,7 mmol). Deixou-
se a temperatura reacional alcangar a temperatura ambiente, sendo entao diluida com agua (10
mL). As fases foram separadas, sendo a fase aquosa extraida com CH2Cl2 (3 x 15 mL). O
extrato organico foi seco com MgSOy4, filtrado e concentrado. O aldeido foi utilizado na préxima
etapa sem prévia purificagcao

Fosfonoacetato de dimetila (4 mL, 21,5 mmol) foi adicionado a uma solugado de K2COs
(6,4 g, 43 mmol) em H20 (6,4 mL). A solucao foi entdo resfriada a 0 °C e mantida sob agitacéao
por 15 min. Apds este periodo adicionou-se uma solugao do aldeido bruto (16,2 mmol) em Et20
(4,8 mL) via canula. A mistura heterogénea foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 18 h. Apds este periodo as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com Et20 (3 x
5 mL). O extrato organico concentrado foi seco com MgSOg, filtrado e concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer
2,8 g do éster 102, correspondente a um rendimento de 70% (2 etapas).
Rf = 0,34 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) § 2,5 (qd, 2H, J 6,6 e 1,5 Hz);
3,55 (t, 2H, J 6,5 Hz); 3,73 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 5,89 (dt, 1H, J 15,7 e 1,5 Hz), 6,9
(d, 2H, J 8,6 Hz); 6,98 (dt, 1H, J 15,7 € 6,9 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,5 Hz). RMN de '3C (CDCls, 62,9
MHz) ¢ 32,7 (CH2); 51,4 (CHs); 55,3 (CHs); 67,9 (CHz); 72,7 (CHz); 113,8 (CH); 122,4 (CH);
129,3 (CH); 130,1 (C); 146 (CH); 159,2 (C); 159,23 (CH); 166,9 (C). IV (filme) 2953; 2906; 2858;
1724; 1659; 1612; 1514 cm™".
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(E)-5-(4-Metoxibenziloxi)pent-2-en-1-ol: A uma solugéo do éster 102 (5,22 g, 19,8 mmol) em
CH2Cl2 (150 mL) a —40 °C, foi adicionado uma solug¢do 1,2 M,

PMBO._~__~_OH
recém preparada de DIBAL-H (50 mL, 59,4 mmol), sendo

98
mantida sob agitagao a —40 °C por 4 h. Apds este periodo a mistura reacional foi canulada para

uma solucao 1:1 de Et2O:tartarato de sédio (solugao aquosa saturada) (200 mL), sendo mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 1,5 h. Apés este periodo as fases
foram separadas e a fase aquosa extraida com Et20 (3 x 100 mL). O extrato organico foi seco
com MgSOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente hexano:AcOEt 60:40 para fornecer 3,83 g de 98 que corresponde a 87% de
rendimento.

Rf = 0,43 (hexano:AcOEt 60:40). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 1,49 (sl, 1H); 2,36 (m, 2H);
3,49 (t, 2H, J 7,5 Hz); 3,8 (s, 3H); 4,09 (m, 2H); 4,45 (s, 2H); 4,45 (s, 2H); 5,71 (m, 2H); 6,83 (d,
2H, J 8,7 Hz); 7,25 (d, 2H, J 8,7 Hz). RMN de 3C (CDCls, 62,9 MHz) § 33,6 (CH2); 56,2 (CHz);
64,6 (CH2); 70,2 (CH2); 73,5 (CH2); 114,7 (CH); 130,3 (CH); 131,0 (C); 131,9 (CH); 160,1 (C).
IV (filme) 3418; 2996; 2933; 2858; 1743; 1612 cm™".

((2S,3S))-3-(2-(4-Metoxibenziloxi)etil)oxiran-2-il)metanol: A uma solugéo de Ti(/OPr)s4 (4,86
PMBO OH mL, 16,2 mmol) e 6 g de peneira molecular 4 A, em CH2Cl2 (104 mL)
\/\i(l)\/ a —78 °C, foi adicionado (L)-DIPT (4,1 mL, 19,4 mmol). Apés 40 min
de agitagado adicionou-se uma solugao do alcool alilico 98 (7,2 g, 32,4 mmol) em CH2Cl2 (32,4
mL), via canula. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por mais 40 min a —78 °C, sendo
entdo, adicionado tBuOOH (15,6 mL, 77,8 mmol, solugdo 5-6 M em decano) e a mistura
reacional foi mantida por agitagcdo a —78 °C por mais 20 h. A reagao foi entdo finalizada pela
adicao de H20 (3,4 mL) e filtrada sob Celite®. As fases foram separadas e fase aquosa extraida
com AcOEt (3 x 5 mL). O extrato orgénico foi seco com MgSOu, filtrado e concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 20:80 para fornecer
6 g de 97 (78% de rendimento).
Rf = 0,19 (hexano:AcOEt 50:50). [} = —22 (c 1,15; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) §
1,85 (m, 3H); 2,97 (m, 1H); 3,09 (m, 1H); 3,60 (m, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,89 (dd, 1H, J2,4 e 12,5
Hz); 4,44 (s, 2H); 6,85 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,23 (d, 2H, J 8,4 Hz). RMN de 3C (CDCIs, 62,9 MHz)
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6 32 (CH2); 53,7 (CH); 55,3 (CHs); 58,3 (CH); 61,7 (CH2); 66,5 (CHz); 72,7 (CH2); 113,8 (CH);
129,3 (CH); 130,3 (C); 159,2 (C). IV (filme) 3433; 2935; 2864; 1606; 1514 cm™".

(R)-((2R,3R))-3-(2-(4-Metoxibenziloxi)etil)oxiran-2-il)metil-3,3,3-trifluoro-2-fenilpropanoato:
Ph OMe A uma solugao do alcool 97 (30 mg, 0,13 mmol) em CH2Cl2
PMBO\/\<(|)\/OW)\\CF3 (0,55 mL), foi adicionado EtsN (0,11 mL, 0,78 mmol), DMAP (16
106 O mg, 0,13 mmol) e (S)-MTPACI (0,026 mL; 0,14 mmol). Apds 15
min de agitacdo, a mistura reacional foi aplicada diretamente em uma coluna de silica gel
(hexano:AcOEt 60:40), foi recuperado 59 mg do éster de Mosher 106, em rendimento
quantitativo.
Rf=0,61 (hexano:AcOEt 60:40). [¢]% = —40 (c 1,0; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § 1,78
(m, 1H); 1,9 (m, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,08 (m, 1H); 3,54 (m, 5H); 3,80 (s, 3H); 4,18 (dd, 1H, J 12,2
e 5,8 Hz); 4,35 (d, 2H, J 1,2 Hz); 4,62 (dd, 1H, J 12,2 e 3,1 Hz); 6,9 (d, 2H, J 8,4 Hz); 7,23 (d,
2H, J 8,4 Hz); 7,4 (m, 3H); 7,53 (m, 2H). RMN de 3C (CDCls, 62,9 MHz) § 31,9 (CH); 54,2
(CH); 54,6 (CH); 55,3 (CHa); 55,5 (CH3); 65,9 (CH2); 66,2 (CHz); 72,8 (CH2); 113,8 (CH); 127,3
(CH); 128,5 (CH); 129,3 (CH); 129,7 (C); 159,2 (C); 166,7 (C); 199,4 (C). IV (filme) 3055; 2989;
2955; 2863; 1753; 1612; 1514 cm™.

(2S,3R)-5-(4-Metoxibenziloxi)-2-metilpentano-1,3-diol: A uma suspens&o de CuCN (2,26 g,

Me 25,2 mmol) em THF (13 mL) a —78 °C, foi adicionado MeLi (16,8 mL,

PMBO ~ OH
T 53,8 mmol; solugdo 3 M) gota a gota. A mistura reacional foi mantida
1?7H sob agitacdo por 30 min sendo entdo adicionada, via canula, uma

solugéo do epdxido 97 (2,0 g, 8,4 mmol) em THF (17 mL). A mistura reacional foi mantida sob
agitacao por 24 h a —30 °C, sendo entao finalizada pela adigdo de 64 mL de uma solugéo 1:2
de NH4OH:NH4Cl. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. Apds este
periodo as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com CH2Cl2 (3 x 20 mL). O extrato
organico foi seco com MgSOs, filtrado e concentrado. O residuo foi solubilizado em Et20 (24
mL) e a essa solugao foi adicionado uma solugao de NalOs (1,1 g, 5,1 mmol) em H20 (6,3 mL).
A mistura foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. Apds este tempo, as fases foram

separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x 10 mL). O extrato organico foi seco com
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MgSOsg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 60:40 para fornecer 1,14 g diol 107, correspondente a um rendimento
de 53% (2 etapas).

Rf = 0,19 (hexano:AcOEt 50:50). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 0,85 (d, 3H, J 7,0 Hz); 1,73
(m, 1H); 1,81 (m, 2H); 3,47 (sl, 2H); 3,66 (m, 5H); 3,80 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 6,88 (d, 2H, J 8,8
Hz); 7,24 (d, 2H, J 8,8 Hz). RMN de '*C (CDCls, 62,9 MHz) 513,9 (CHs); 34,2 (CH2); 40,1 (CH);
55,2 (CHs); 67,7 (CHz); 69,3 (CHz2); 73,1 (CH2); 78,0 (CH); 113,9 (CH); 129,4 (CH); 129,7 (C)
130,6 (C). IV (filme) 3431; 2961; 2872; 1612;1514; 1466 cm~".

(E)-3-((2S,3S)-3-(2-(4-Metoxibenziloxi)etil) oxiran-2-il) acrilato de etila: A uma solugdo do
cloreto de oxalila (0,78 mL, 9,24 mmol) em CH2Cl2 (20 mL), foi

PMBO = OEt
m adicionado gota a gota DMSO (1,31 mL, 8,29 mmol)a-78 °C. Apés
117 15 minutos, uma solugédo do alcool 97 (1,10 g, 4,62 mmol) em
CH2Cl2 (7 mL) foi adicionada, via canula, na primeira solugédo. A mistura reacional foi agitada
por 30 min a —78 °C. ApOs este periodo, EtsN (3,21 mL, 23 mmol) foi adicionada e a solugao
resultante foi agitada por mais 20 min a —-78 °C e mais 10 min a temperatura ambiente .
Adicionou-se H20 (30 mL) e a mistura foi transferida para um funil de adicdo, onde as fases
foram separadas, sendo a aquosa extraida com CH2Cl2 (3x10 mL). O extrato organico foi seco
com MgSOQyq, filtrado e concentrado. O aldeido 118 formado foi utilizado na préoxima etapa sem

purificacédo prévia.

A uma suspenséo contendo NaH (0,14 g, 6,0 mmol; 60% massa/massa) em THF (17 mL), foi
adicionado fosfonoacetato de trietila (1,18 mL, 6,0 mmol ) a 0 °C. A reacéao foi agitada a esta
temperatura por 10 min. Apés este tempo uma solugao do aldeido 118 (1,09 g, 4,62 mmol) em
THF (7,7 mL) foi adicionada, gota a gota, na mistura reacional. A reacéo foi agitada por 30 min.
Ao final deste periodo, adicionou-se uma solugdo aquosa saturada de NH4CI (20 mL)a 0 °C e
as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x 10 mL). O extrato organico
foi lavado com uma solugdo saturada de NaCl (10 mL), seco com Na2SOs, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 90:10 para fornecer 1,15 g de 117, correspondendo a 81% de rendimento (2

etapas).
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Rf = 0,39 (hexano:AcOEt 80:20). []¥ = -8 (c 1,1; CHCI3). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 1,29
(t, 3H, J 7 Hz); 1,9 (m, 2H); 3,03 (m, 1H); 3,26 (d, 1H, J 7 Hz); 3,58 (t, 2H, J 6 Hz); 3,8 (s, 3H);
4,2 (q, 2H, J7); 4,44 (s, 2H); 6,11 (d, 1H, J 16 Hz); 6,66 (dd, 1H, J 16 e 7 Hz); 6,87 (d, 2H, J 8
Hz); 7,25 (d, 2H, J 8 Hz). RMN de 3C (CDCls, 62,9 MHz) 5 14,2; 32,4; 55,3; 56,4; 59,2; 60,6;
66,2; 72,8; 113,8; 123,8; 129,3; 130,2; 144,6; 159,7; 165,7. IV (filme) 3055; 2982; 2959; 2937;
2839; 1718 cm™'. HRMS (ESI-TOF): m/z para Ci7H220sNa [M+Na] calculado 329,1365,
encontrado 329,1380.

(4R,5S,E)-7-(4-Metoxibenziloxi)-5-hidroxi-4-metilept-2-enoato de etila: A uma solugéo do

Me epoxiacrilato 117 (0,92 g, 3,0 mmol) em CH2Cl2 (30 mL) a —40 °C,
PMBO N OEt o -
M foi adicionada uma solugdo 2 M de AlMes (15 mL, 30 mmol) gota
OH O
119 a gota. Apés15 min foi adicionado, cuidadosamente, H20 (0,32 mL,

18 mmol) e a reagao foi agitada por 1,5 h a —40 °C. A reacéo foi interrompida pela adi¢gao de
uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl (10 mL). As fases foram separadas, sendo que a fase
aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 20 mL). O extrato organico foi seco com Naz2SOu, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 70:30 para fornecer 906 mg de 119, 94% de rendimento.

Rf = 0,23 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]> = -6 (¢ 1,1; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250MHz) & 1,09
(d, 3H, J7 Hz); 1,28 (t, 3H, J 7 Hz); 1,71 (m, 2H); 2,41 (m, 1H); 3,66 (m, 2H); 3,81(m, 1H); 3,81
(s, 3H); 4,18 (q, 2H, J 7 Hz); 4,45 (s, 2H); 5,84 (d, 1H, J 15 Hz); 6,88 (d, 2H, J 9Hz); 6,99 (dd,
1H, J 15 Hz e 8 Hz); 7,24 (d, 2H J 9 Hz). RMN de '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5 14,3 (CH3); 15,4
(CHs); 33,6 (CH2); 42,6 (CH); 55,3 (CH3); 60,3 (CHz); 69,1 (CH2); 73,1 (CH2); 74,5 (CHs); 113,9
(CH); 121,8 (CH); 129,4 (CH); 129,8 (C); 150,6 (CH); 159,3 (C), 166,6 (C). IV (filme) 3482
(largo); 3054; 2964; 2871; 1714 cm~'. HRMS (ESI-TOF): m/z para CisH260sNa [M+Na]
calculado 345,1678, encontrado 345,1712.

(4R,5S,E)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-7-(4-metoxibenziloxi)-4-metilept-2-enoato de etila: A
Me uma solugao de alcool 119 (720 mg, 2,24 mmol) em DMF (5,5 mL),

PMBO A~ OEt foram adicionados imidazol (1523 mg, 22,4 mmol) e uma solugdo
oTBS O de TBSCI (2025 mg, 13,44 mmol) em DMF (3 mL). A mistura foi
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agitada a temperatura ambiente por 15 h. Ao final deste tempo adicionou-se AcOEt (8 mL), a
fase orgénica foi lavada com H20 (5 x 15 mL), seca com Na2SOu, filtrada e concentrada. O
residuo resultante foi purificado por coluna flash, utilizando como eluente hexano:AcOEt 90:10
para fornecer 899 mg do éter de silicio de 119, 95% de rendimento.

Rf = 0,43 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]% = +25 (c 1,1; CHCI3). RMN 'H (CeDs, 250 MHz) & 0,026
(d, 6H, J 6 Hz); 0,92 (d, 3H, J 7 Hz); 0,95 (s, 9H); 0,99 (t, 3H, J 7 Hz); 1,66 (q, 2H, J 6 Hz); 2,4
(m, 1H); 3,31 (s, 3H); 3,39 (m, 2H); 3,82 (m, 1H); 4,0 (q, J 7 Hz); 4,26 (d, 1H, J 12 Hz); 4,33 (d,
1H, J 12 Hz); 5,93 (d, 1H, J 16 Hz); 6,81 (d, 2H, J 9 Hz); (7,16 m, 1H); 7,22 (d, 2H J 9Hz). RMN
13C (CeDe, 62,9 MHz) 5 4,0 (CH3); 4,1 (CHs); 14,7 (CHas); 15,1 (CHa); 18,7 (C); 26,5 (CHz3); 34,8
(CH2); 42,8 (CH); 55,1 (CH3); 60,4 (CH2); 66,8 (CH2); 72,9 (CH); 73,1 (CHz2); 114,4 (CH), 122,5
(CH); 129,8 (CH); 131,4 (C); 151,1 (CH); 160,1 (C); 166,5 (C). IV (filme) 2957; 2930; 2856; 1718
cm~'. HRMS (ESI-TOF): m/z para C24H4005SiNa [M+Na] calculado 459,2543, encontrado
459,2539.

(4R,5S,E)-5-(terc-Butildimetilsililoxi)-7-(4-metoxibenziloxi)-4-metilept-2-en-1-ol: A uma

Me solugao de éter de silicio 119 (830 mg, 1,9 mmol) em CH2Cl2 (19
PMBO._~_ A _~~_OH N . ,
: mL) a —78 °C, foi adicionado, gota a gota, uma solugdo 1 M, recém
OTBS
120 preparada, de DIBAL-H (5,5 mL, 5,5 mmol) a -78 °C. A reacéo foi

agitada por 1 h a —78 °C até o consumo completo do material de partida. A mistura reacional foi
adicionada cuidadosamente a uma solugéo de tartarato de sédio e potassio concentrado (20
mL) a 0 °C e em seguida a mistura foi agitada por 1 h. A mistura foi filtrada em Celite®® e em
seguida as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com CH2Clz2 (3 x 20 mL). O extrato
organico foi seco com Naz2SO4, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 730 mg de 120, 97% de
rendimento.

Rf = 0,36 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]¥ = +10 (¢ 1,0; CHCIs). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5 0,04
(d, 6H, J 3Hz); 0,88 (s, 9H); 1,0 (d, 3H, J 7 Hz), 1,66 (m, 3H); 2,31 (m, 1H), 3,46 (m, 2H); 3,76
(m, 1H); 3,8 (s, 3H); 4,07 (m, 2H); 4,42 (d, 2H, 12Hz); 5,6 (m, 2H); 6,88 (d, 2H, J 8 Hz); 7,25 (d,
2H, J 8 Hz). RMN de "3C (CDCls, 62,9 MHz) § —4,6 (CHa3); —4,4 (CHz3); 14,8 (CH3); 18,1 (C); 25,9
(CHs); 32,3 (CH2); 42,0 (CH); 55,2 (CHs); 63,8 (CH2); 67,0 (CH2); 72,6 (CH); 72,6 (CH2); 113,7
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(CH); 129,2 (CH); 129,3 (CH); 130,6 (C); 134,8 (CH), 159,1 (C). IV (filme) 3416 (largo); 2957,
2930; 2856; 1612; 1097 cm~'. HRMS (ESI-TOF): m/z para C22H3804SiNa [M+Na] calculado
417,2437, encontrado 417,2576.

(4R,5S,E)-7-(4-Metoxibenziloxi)-5-(terc-butildimetilsililoxi)-4-metilept-2-enal: A uma
PMBOV\)Mi/\/O solugéo do alcool 120 (730 mg, 1,85 mmol) em CH2Cl2 (19 mL),
: Z~ foram adicionados BAIB (734 mg, 2,28 mmol) e TEMPO (60 mg, 0,38
OTBS 115 mmol). A reacgdo ficou sob agitacdo por 3 h. Adicionou-se uma
solucado saturada de Na2S203 (40 mL) e deixou-se agitando por 1 h. As fases foram separadas.
A fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 20 mL) e o extrato organico foi seco com Na2S0Oa4,
filtrado e concentrado. O residuo resultante foi purificado por cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 80:20, para fornecer 617 mg de 115, 84% de rendimento.
Rf = 0,29 (hexano:AcOEt 90:10). [¢]¥ = +18 (¢ 0,9; CHCIs). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) 5 0,06
(s, 6H); 0,89 (s, 9H ); 1,11 (d, 3H, J 7 Hz); 1,69 (m, 2H); 2,58 (m, 1H); 3,47 (t, 2H, J 6 Hz); 3,81
(s, 3H); 3,88 (m, 1H); 4,4 (d, 2H, J 11Hz); 6,08 (dd,1H, J 16 Hz e 8 Hz); 6,89 (d, 2H, J 9 Hz);
6,82 (dd, J 16 e 8 Hz); 7,24 (d, 2H, J 9 Hz); 9,5 (d, 1H, J 8 Hz). RMN 3C (CDCIs, 62,9 MHz) &
—4,5 (CHs); 15,1 (CHs); 18,1 (C); 25,8 (CHs); 34,6 (CH2); 42,5 (CH); 55,7 (CHs), 66,2 (CHz); 72,2
(CH); 72,7 (CH2); 113,8 (CH); 129,3 (CH); 130,4 (C); 132,9 (CH); 159,2 (C); 160,3 (CH); 1941
(CH). IV (filme) 3055; 2957; 2932; 2858; 1514; 1689 cm~'. HRMS (ESI-TOF): m/z para
C22H3604SiNa [M+Na] calculado 415,2281, encontrado 415,2372.

2-((bis(o-Toliloxi))fosforil)acetato de etila: Uma mistura do do-cresol (20 g, 195 mmol) e PCls
o o (10 g, 59,14 mmol) foi aquecida a 180 °C por 18 h e submetida a destilagéo
Q\O/IFII’QJ\OB a vacuo (2 mmHg 70-80 °C). O residuo da destilagao foi tratado com iodeto
Me OD de metila (3,5 mL, 56,22 mmol), destilado imediatamente antes do uso, e
agitado por 36 h a 115 °C. Em seguida, EtOH (30 mL) foi adicionado e a

reacao foi agitada por 2 h. Apos este tempo a mistura reacional foi concentrada. O residuo

116
Me

resultante foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 90:10,

fornecendo 10 g do metilfosfonato 123, 65% de rendimento.
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Rf = 0,43 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) § 1,84 (d, 3H, J 18 Hz); 2,27 (s,
6H); 7,16 (m, 8H).

A uma solucao do cloroformiato de etila (0,5 mL, 4,34 mmol) e de 123 (1 g, 3,62 mmol)

em THF (10 mL), foi adicionado uma solugé&o 1M de LiIHMDS (8,32 mL, 8,32 mmol), gota a gota,
a —78 °C. A reacao foi agitada nesta temperatura por 1 h. A reacgéo foi interrompida pela adigéo
de uma solugdo concentrada de NH4Cl (6 mL), as fases foram separadas, sendo que a fase
aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL). O residuo resultante do isolamento foi purificado por
coluna flash, usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 995 mg de 116, 79% de
rendimento.
Rf = 0,43 (hexano:AcOEt 80:20). RMN 'H (CDCls, 250 Mhz) 5 1,26 (t, 3H, J 7 Hz); 2,26 (s, 6H);
3,33 (d, 2H, J 22 Hz); 4,22 (q, 2H, J 7Hz); 7,17(m, 8H). (CDClIs, 62,9 MHz) 5 14,1(CHs); 16,3
(CHs); 34,7 (d, J 134 Hz) (CH2); 62,0 (CH2); 120,3 (d, J 2 Hz) (CH); 125,4 (CH); 127,1 (CH);
129,5 (d, J 3 Hz) (C) ; 131,5 (CH); 148,8 (d, 9Hz)(C); 164,9 (7 Hz) (C).

(2Z,4E,6R,7 S)-7-(terc-Butildimetilsililoxi)-9-(4-metoxibenziloxi)-6-metilnona-2,4-dienoato

de etila: A uma suspensao contendo NaH (60% massa/massa)

EtO.__O
Me . - ~
PMBO P (73 mg, 1,8 mmol) em THF (36 mL), foi adicionado uma solugao
(E)TBS de 116 (757 mg, 2,18 mmol) em THF (7 mL) a 0 °C. A reacao foi
124 agitada por 10 min. A mistura foi resfriada a —78 °C e adicionou-se

uma solugao de 115 (569 mg, 1,45 mmol) em THF (7 mL), gota a gota. A temperatura foi elevada
para 0 °C e a reagdo agitada por mais 1 h. Adicionou-se na reagdo uma solugdo aquosa
saturada de NH4CI (10 mL) a 0 °C, transferiu-se a mistura para um funil de separagao, onde as
fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 20 mL) e o estrato organico
foi seco com Na2SOg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash,
usando como eluente CH2Clz2:hexano 90:10, para fornecer 537 mg do 124, 80% de rendimento.
Rf = 0,42 (hexano:AcOEt 90:10). [¢]> = + 25 (c 0,6; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz)
30,08 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,93 (s, 9H); 1,1 (d, 3H, J 7 Hz); 1,33 (t, 3H, J 7 Hz); 1,72 ( m, 2H);
2,50 (m, 1H); 3,51 (t, 2H, 6 Hz); 3,8 (4s, 3H); 3,85 (m, 1H); 4,22 (q, 2H, J 7 Hz); 4,44 (d, 2H J
11 Hz); 5,62 (d, 1H, J 11Hz); 6,05 (dd, 1H J 15 Hz 8 Hz); 6,54 (t, 1H, 11 Hz); 6,92 (d, 2H, J 8
Hz); 7,29( d, 2H, J 8Hz); 7,4 (dd, 1H, J 15 Hz J 11 Hz). RMN de 3C (CDCIs, 62,9 MHz) 5 -4,4
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(CH3); 14,3 (CHs); 15,1 (CHs); 18,1 (C); 25,9 (CHs); 33,9 (CH2); 42,9 (CH); 55,3 (CHs); 59,8
(CH2); 66,8 (CH2); 72,5 (CH); 72,6 (CH2); 113,8 (CH); 115,9 (CH); 126,9 (CH); 129,2 (CH); 130,6
(C); 145,3 (CH); 147,1 (CH); 159,1 (C); 166,5 (C). IV (filme) 3055; 2985; 2959; 2932; 2858;
1709 cm~'. HRMS (ESI-TOF): m/z para C26H4205SiNa [M+Na] calculado 485,2699, encontrado
485,2725.

(2Z,4E,6S,7R)-7-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-9-hidroxi-6-metilnona-2,4-dienoato de etila: A
uma solugado de 124 (60 mg, 0,12 mmol) em CH2Cl2 (4 mL) e tampéao
wo fosfato pH 7 (0,4 mL) a 0 °C, foi adicionado DDQ (190 mg, 0,84
"o : AN mmol). Apés 15 min a mistura reacional foi diluida com CH2Cl2 (40
OTE:‘E’s mL) e tampao fosfato pH 7 (20 mL) e a temperatura elevada a
temperatura ambiente. As fases foram separadas e a aquosa extraida com CH2Cl2 (3 x 30 mL).
O extrato organico foi seco com Na2SOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado em
cromatografia de camada delgada preparativa, usando como eluente CH2Cl2:AcOEt:hexano
80:10:10, para fornecer 24 mg do alcool 125, 60% de rendimento.
RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) § 0,07 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,90 (s, 9 H); 1,07 (d, 3H, J 6,9 Hz);
1,30 (t, 3H, J 7,1 Hz); 1,68 (m, 2H); 1,83 (sl, 1H), 2,54 (m, 1H); 3,72 (m, 2H); 3,86 (m, 1H); 4,18
(a, 2H, J 7,1 Hz); 5,59 (d, 1H, J 11,3 Hz); 5,99 (dd, 1H, J 15,5, 7,7 Hz), 6,54 (t, 1H, J 11,3 Hz);
7,37 (dd, 1H, J 15,5 e 11,3 Hz). RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) 5 - 4,6; —4,4; 14,3; 14,6; 18,0;
25,8; 35,4; 42,6; 59,9; 60,2; 73,8; 116,2; 127,0; 145,0; 146,7; 166,5.

(2Z,4E,6S,7R)-7-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-6-metil-9-oxonona-2,4-dienoato de etila: A uma
Me EtO.__0O solugéo do alcool 125 (35 mg, 0,1 mmol) em CH2Cl2 (2 mL) a 0 °C,
Ov\/l\/\/j foram adicionados BAIB (65 mg, 0,2 mmol) e TEMPO (6,5 mg, 0,04
(E)TBS 27 mmol). Permitiu-se que a temperatura alcangasse a temperatura
ambiente e a mistura reacional foi agitada por 16 h, entdo diluida com CH2Cl2 (5 mL). A mistura
foi tratada com Na2S203 (5 mL) e agitada por 30 min. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com CH2Cl2 (3 x 10 mL) e o extrato organico foi seco com Naz2SOs, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente

CH2Cl2:hexano 9:1 para fornecer 16 mg de 27, 47% de rendimento.
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RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) 5 0,04 (s, 3H); 0,08 (s,3H); 0,87 (s, 9H); 1,09 (d, 3H, J 6,9 Hz);
1,30 (t, 3H, J 7,1Hz); 2,50 (m, 3H); 4,19 (m, 3H); 5,62 (d, 1H, J 11.3 Hz); 5,96 (dd, 1H, J 15,4 e
7,9 Hz); 6,53 (t, 1H, J 11,3 Hz); 7,39 (dd, 1H, J 15,4, 11,3 Hz), 9,77 (s, 1 H). RMN de '*C (CDCls,
62,9 MHz) 5 —4,6; 14,3; 14,9; 18,0; 25,7; 43,3; 48,2; 59,9; 70,9; 116,8; 127,6; 144,6; 145,3;
166,4; 201,6.

(S)-4 8-Dimetilnona-1,7-dieno: A uma mistura do brometo de metiltrifenilfosfina 201 (22,1 g,
Y\/Y\/ 64,3 mmol) em THF (81 mL), foi adicionado nBuLi 1,6 M (40,2 mL, 64,3
202 Me mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada a esta temperatura por 30 min,
quando uma solugao do (S)-citronelal (5,0 g, 32,75 mmol) em THF (50 mL) foi adicionada. A
mistura reacional foi agitada por 3,5 h a 0 °C e interrompida pela adi¢do de uma solugao aquosa
saturada de NH4Cl (50 mL). Esta mistura foi extraida com Et20 (3 x 25 mL). O extrato orgéanico
combinado foi seco com Na2SOs4, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia flash, usando como eluente hexano:Et20 95:5 para fornecer 3,1 g de 202, 72%
de rendimento.
Rf = 0,88 (hexano:EtO 99:1). [¢]¥ = -2 (¢ 1,2; CHCIs). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) 5 0,88
(d, 3H J 6,5 Hz); 1,14 (m, 1H); 1,35 (m, 1H); 1,49 (m, 1H); 1,61 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 1,99 (m
4H); 4,96 (s, 1H); 5,01 (m, 1H); 5,1 (t, 1H, J 6,4 Hz); 5,79 (m, 1H). RMN de '3C (CDCls, 62,9
MHz) 5 17,6 (CHs); 19,3 (CHs); 25,6 (CH2) 25,7 (CHs); 32,4 (CH); 36,6 (CH2); 41,4 (CH2); 115,4
(CH2); 124,8 (CH); 131,1 (C); 137,6 (CH). IV (Filme) 3076; 2966; 2914; 2874; 2854; 1641 cm™".

(2R,4S)-2,4,8-Trimetilnon-7-en-1-ol A uma solugdo de AlMes (1,8 mL, 18,6 mmol) e (-)-

Me# ~~ ~OH diclorobis(1-neomentilindenil)-zircénio (250 mg, 0,372 mmol) em

Me Me Me CH2Cl2 (18 mL), foi adicionada uma soluggo da olefina 202 (1,42 g,
9,3 mmol) em CH2Cl2, a temperatura ambiente. A reagao foi agitada por 18 h a esta temperatura.
A reacao foi resfriada a 0 °C e um fluxo intenso de Oz foi borbulhado na solugdo durante 1,5 h.
A reacao foi mantida sob atmosfera de Oz a temperatura ambiente por 5 h e interrompida pela
adicao de uma solucao 0,5 M de HCI (15 mL), as fases foram separadas e a fase aquosa foi

extraida com CH2Cl2 (2 x 10 mL). O extrato organico foi seco com MgSOs, filtrado e
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concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 1,13 g de 203, 66% de rendimento rd = 6:1.

1,1 g desse material (6,02 mmol) foi solubilizado em CH2Cl2 (20 mL). Entdo, Amano

Lipase PS (180 mg, 30 mg/mmol) e acetato de vinila (2,8 mL, 30,11 mmol) foram adicionados.
A reacao foi agitada por 3 h. A pds este tempo o meio reacional foi filtrado em Celite®, o solvente
foi evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel, usando como
eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 684 mg de 203, 40% de rendimento a partir de 202
rd =22:1.
Rf = 0,57 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]% = +23 (¢ 1,3; CHCIs). RMN de 'H (CDCIs, 500 MHz) §
0,86 (d, 3H, J 7 Hz); 0,89 (d, 3H, 6,6 Hz); 1,18 (m, 4H); 1,48 (m, 1H); 1,59 (s, 3H); 1,66 (s, 3H);
(sl, 1H); 1,96 (m, 2H); 3,41 (dd, 1H, 10,5 e 6,6 Hz); 3,45 (dd, 1H, 10,5 e 5,7 Hz); 5,08 (t, J 7,1
Hz). RMN de '3C (CDCIs, 125,7 MHz) 5 16,3 (CHas); 17,6 (CH3); 19,3 (CHs); 25,5 (CH2); 25,7
(CHs); 29,6 (CH); 29,6 (CH); 33,2 (CH); 38,0 (CH2); 40,5 (CHz); 69,0 (CH2); 124,80 (CH); 131,10
(C). IV (Filme) 3340 (largo); 2962; 2914; 2874; 2872; 2853; 1454; 1377 cm™".

(S,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dienoato de etila: A uma suspenséo de NaH (60% massa/massa)
Me._~ _ oet (1,58 g, 39,61 mmol) em THF (112 mL) foi adicionado
Me Me 204 ( fosfonoacetato de trietila (8 mL, 39,61 mmol), gota a gota, a 0 °C
e a suspenséo foi agitada por 30 min nesta temperatura. Uma solugao do (S)-citronelal (4,7 g,
30,47 mmol) em THF (51 mL) foi adicionada, gota a gota e a mistura foi agitada nesta
temperatura por 1 h. Permitiu-se que a temperatura alcancasse a temperatura ambiente e a
reacao foi agitada por mais 18 h. Uma solu¢do aquosa saturada de NH4Cl foi adicionada (100
mL), as fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (2 x 50 mL). O extrato
organico foi seco com Na2SOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia, usando como eluente hexano:AcOEt 95:5 para fornecer 6,2 g de 204, 90% de
rendimento.
Rf = 0,5 (hexano:AcOEt 95:05). [¢]%> = — 2 (c 1,3; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & 0,89
(d, 3H, J 6,7 Hz); 1,17 (m, 1H); 1,29 (t, 3H, J 7,2 Hz); 1,37 (m, 1H); 1,59 (s, 3H); 1,67 (s, 3H);
1,6 (m, 1H); 1,67 (s, 3H); 2,0 (m, 3H); 2,21 (m, 1H); 4,17 (q, 2H, J 7,2 Hz ); 5,07 (m, 1H); 5,8 (d,
1H J 15,4 Hz); 6,93 (dt, 1H J 15,4 e 7,5). RMN de '3C (CDCls, 62,9 MHz) 5 14,2 (CH3); 17,6
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(CH3); 19,4 (CHas); 25,4 (CHz); 25;6 (CH3); 32,0 (CH); 36,6 (CH2); 39,6 (CH2); 60,0 (CH2); 122,4
(CH); 124,4 (CH); 131,4 (C); 148,1 (CH); 166,6 (C). IV (Filme) 2964; 2915; 2874; 2854; 1722
cm~'. HMRS (ESI TOF-MS): m/z para CiH2502 [M+H] calculado 225,1855, observado
225,1964.

(S,E)-5,9-Dimetildeca-2,8-dien-1-ol: A uma solugdo do éster 204 (6,12 g, 27,3 mmol) em
Me._~ _~_ _0OH CH2ClI2 (270 mL)foi adicionado DIBAL-H 1 M (65 mL, 65 mmol),
Me Me 205 gota a gota, a —78 °C (a solugdo de DIBAL-H foi preparada
imediatamente antes do uso). Depois de agitada a —78 °C por 2 h, foram adicionados MeOH
(50 mL) e tartarato de potassio (220 mL) e a mistura foi agitada por 18 h. As fases foram
separadas sendo a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 50 mL). O extrato organico foi seco
com Na2SO4, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente hexano:AcOEt 70:30 para fornecer 4,9 g de 205, 98% de rendimento.
Rf = 0,45 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) § 0,89 (d, 3H J 6,6 Hz); 1,16
(m, 1H); 1,33 (m, 2H); 1,49 (m, 1H); 1,61 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 2 (m, 4H); 4,1 (d, 2H, J 4,3 Hz);
5,1 (td, 1H J6,4 e 1,3 Hz); 5,67 (m, 2H). RMN de '*C (CDClIs, 62,9 MHz) 5 17,6; 19,4; 25,5; 25,7;
32,5; 36,6; 39,6; 63,8; 124,7; 130,1; 131,2; 131,9. IV (filme) 3377 (largo); 3016; 2964; 2914;
2874; 2856; 1456; 1439; 1377; 1215 cm™".

((2S,3S)-3-((S)-2,6-Dimetilept-5-enil)oxiran-2-il)metanol: A uma suspensdo do L(+)-DIPT

MGWOH (3,9 mL, 19,01 mmol), MS4A (3,5 g) em CH2Cl2 (60 mL), foi
O

Me Me204 adicionado Ti(/OPr)s (6,04 mL, 20 mmol) a —35 °C e a mistura
foi agitada por 20 min. tBuOOH (8,4 mL, 41,82 mmol) foi adicionado e a suspensao foi agitada
por mais 40 min a —35 °C. Uma solug&o do alcool 205 (3,47 g, 19,01 mmol) em CH2Cl2 (35 mL)
foi adicionada, gota a gota. A suspensao foi deixada no freezer a aproximadamente —20 °C por
18 h. A mistura foi filtrada em Celite® e eluida com CH2Cl2. A esta soluc&o foi adicionado uma
solugdo de tartarato de sédio e potassio (100 mL) e a mistura foi agitada por 18 h. A fases foram
separadas, sendo a fase aquosa extraida com CH2Cl2 (2 x 100 mL). O extrato organico foi seco

com Na2SOyq, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
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gel, usando como eluente hexano:AcOEt (70:30) para fornecer 2,79 g de 204, 74% de
rendimento.

Rf = 0,54 (hexano:AcOEt 60:40). [¢]> = -19 (¢ 1,3; CHCIs). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) §
0,97 (d, 3H, J 6,6 Hz); 1,19 (m, 1H); 1,39 (m, 2H); 1,52 (m, 1H); 1,59 (s, 3H); 1,66 (m, 1H);
1,67(s, 3H); 1,96 (m, 2H); 2,1 (t, 1H, J 5,9 Hz); 2,87 (dt, 1H J 4,5 e 2,4 Hz); 2,96 (m, 1H); 3,36
(m, 1H); 3,9 (m, 1H); 5,7 (t, 1H J 7 Hz). RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) § 17,6 (CH3); 19,9 (CHj3);
25,4 (CH2); 25,6 (CHs); 30,9 (CH); 36,8 (CH2); 38,8 (CH2); 54,8 (CH); 58,4 (CH); 61,6 (CH2);
124,4 (CH); 131,4 (C). IV (Filme) 3418 (largo), 2964; 2918; 2872; 2856; 1454; 1379 cm~' HMRS
(ESI TOF-MS): m/z para C12H2302 [M+H] calculado 199,1698, observado 199,1699.

(2R,3R,5S)-3,5,9-Trimetildec-8-en-1,2-diol: A uma solugdo do epdxido 204 (3,9 g, 19,67

OH mmol) em hexano (100 mL) foi adicionado, gota a gota, uma

M OH
N solugdo, recém preparada, de AlMes (5,66 mL, 59,0 mmol) em

Me Me Me
207

1 h a —40 °C, adicionou-se uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl (10 mL), o banho foi

hexano (30 mL) a —40 °C. Depois da reagao ter sido agitada por

removido e uma solugdo concentrada de tartarato de sodio e potassio foi adicionada (50 mL).
Esta mistura foi agitada por 4 h. As fases foram separadas e o extrato organico foi lavado com
uma solugéo aquosa saturada de NaCl (100 mL). Esta fase organica foi extraida com AcOEt (3
x 50 mL). O extrato organico foi seco com Na2SOy, filtrado e concentrado. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt (70:30). Apos a
purificagédo, obteve-se 3,65 g de 207, 86% de rendimento.

Rf= 0,46 (hexano:AcOEt 60:40). [¢]% = +20 (c 0,86; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 600 MHz) 5
0,85 (d, 3H J 6,6 Hz); 0,87 (d, 3H, J 7 Hz); 1,22 (m, 4H); 1,49 (m, 1H); 1,61 (s, 3H) ; 1,66 (m,
1H); 1,69 (s, 3H) ; 1,99 (m, 2H); 2,81 (s, 1H); 2,91 (sl, 1H) 3,5 (ddd, 1H J 8,5, 6,2 e 2,4 Hz); 3,55
(dd, 1H, J 10,7 e 8,5 Hz); 3,72 (dd, 1H, 10,7 e 2,4 Hz); 5,52 (t, 1H, J 7). RMN de '*C (CDCIs
62,9 MHz) 6 15,0 (CHs); 17,6 (CH); 18,9 (CHs); 25,5 (CH2); 25,6 (CH); 29,6 (CHs); 33,6 (CHa);
38,3 (CHz); 39,6 (CH2); 64,5 (CH2); 76,5 (CH); 124,8 (CH); 131,0 (C). IV (ATR) 3362 (largo);
2960; 2813; 2874; 1672; 1454; 1377; 1216 cm~'. HMRS (ESI TOF-MS): m/z para Ci3H2702
[M+H] calculado 215,2011, observado 215,1998.
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(2R,4S)-2,4,8-Trimetilnon-7-en-1-ol: A uma solugao do diol 207 (3,5 g, 16,36 mmol) em THF
(131,0 mL) e agua (32,8 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado NalO4 (21 g, 98 mmol) em
uma unica porgao. Depois da reacéo ter sido agitada por 5 h, ela foi interrompida adicionando-

IVlej/\/ﬁ/\:AOH se uma solucdo aquosa saturada de NaCl (150 mL). As fases foram

Me M6203M6 separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Clz2 (3 X 60 mL). O
extrato organico foi seco com Naz2SOy4, filtrado e concentrado. O residuo resultante foi usado na
proxima etapa sem purificagao prévia.

O material oriundo da etapa anterior foi solubilizado em metanol (164 mL) e resfriado a
0 °C. A esta solugéo foi adicionado NaBH4 (0,93 g, 24,54 mmol) em pequenas porgdes durante
5 minutos. A reacéo foi agitada por 15 min quando uma solugéo 0,5 M de acido citrico (100 mL)
e CH2Cl2 (50 mL) foram adicionados. As fases foram separadas sendo a fase aquosa extraida
com CH2Cl2 (3 x 50 mL). O extrato orgénico foi seco com Naz2SOs4, filtrado e concentrado. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt
(80:20). Apds a purificagao obteve-se 2,64 g de 203, 87% de rendimento para as duas etapas.
Rf = 0,57 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]% = +23 (¢ 1,3; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) 5
0,86 (d, 3H, J 7 Hz); 0,89 (d, 3H, 6,6 Hz); 1,18 (m, 4H); 1,48 (m, 1H); 1,59 (s, 3H); 1,66 (s, 3H);
(sl, 1H); 1,96 (m, 2H); 3,41 (dd, 1H, 10,5 e 6,6 Hz); 3,45 (dd, 1H, 10,5 e 5,7 Hz); 5,08 (t, J 7,1
Hz). RMN 13C (CDCls, 125,7 MHz) 5 16,3 (CH3); 17,6 (CHs); 19,3 (CHas); 25,5 (CH2); 25,7 (CHa);
29,6 (CH); 29,6 (CH); 33,2 (CH); 38,0 (CH2); 40,5 (CH2); 69,0 (CH2); 124,80 (CH); 131,10 (C).
IV (Filme) 3340 (largo); 2962; 2914; 2874; 2872; 2853; 1454; 1377 cm™".

(6S,8R)-9-lodo-2,6,8-trimetilnon-2-eno: A uma suspencgédo de PPhs (2,7 g, 10,32 mmol) e

Me imidazol (0,76 g, 11,18 mmol) em CH2Cl2 (10 mL), adicionou-se I2

=
Me . Me I\E/Ie (2,62 g, 10,32 mmol) a 0 °C. Apd6s 10 min de agitacdo, a suspensao
tornou-se vermelha escura, entdo, uma solugao do alcool 203 (1,6 g, 8,60 mmol) em CH2Cl2 (7
mL) foi adicionada e a reagéo foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo,
a reagao foi concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:Et20 99:1. Apds a purificagdo obteve-se 2,38 g de 197, 94% de rendimento.
[@]% =+ 10 (c 0,8; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) 5 0,87 (d, 3H J 6,5 Hz); 0,96 (d, 3H J
6,5 Hz); 1,18 (t, 3H, J 7,1 Hz); 1,28 (m,1H); 1,49 (m, 2H); 1,62 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,99 (m,
2H); 3,3 (dd, 1H, J 9,5 e 6,2 Hz); 3,22 (dd, J 9,5 e 4,9 Hz); 5,09 (t, 1H J 7 Hz). RMN de 13C
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(CDCl3 62,9 MHz) 5 17,7 (CH); 18,5 (CH2); 19,5 (CH3); 20,4 (CHs); 25,4 (CH2); 25,7 (CH); 29,8
(CH3); 32,4 (CH3); 37,48 (CH2); 44,0 (CH2); 124,7 (CH); 131,2 (C). IV (Filme) 2960; 2913; 2869;
2850; 1455; 1377; 817 cm~'. HMRS (El TOF-MS): m/z para C12H23l [M+H] calculado 294,0844,
observado 294,0873.

(E)-3-Etil-5-(trimetilsilil)pent-2-en-4-inoate de etila. Uma mistura de Pd(AcO)2 (337 mg, 1,5
P TMS  mmol) e tris(2,6-dimetoxifenil)fosfina (664 mg, 1,5 mmol) in THF (50 mL)
Eto\yf% foi agitada por 30 min. Entao, 199 (6,6 mL, 50 mmol) foi adicionado na
© Me primeira mistura e esta foi agitada por mais 10 mim. Apéds este tempo,
28 200 (7 mL, 50 mmol) foi adicionado e a reagéao foi agitada por 18 h. O
solvente foi removido e o residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
pentano:AcOEt 90:10 para fornecer 9,36 g de 208, 85% de rendimento.
Rf = 0,72 (hexano:AcOEt 95:05). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 50,2 (s, 9H); 1,15 (t, 3H J 7,6
Hz); 1,28 (t, 3H, J 7,1 Hz); 2,74 (qd, 2H, J 7,6 Hz, 1HZz); 4,16 (q, 2H J 7,1HZz); 6,06 (t, 1H, J
1Hz). RMN de '3C (CDCIs, 100,6 MHz) § 0,3 (CH3); 12,8 (CHs); 14,2 (CHzs); 25,4 (CH2); 60,0
(CH2); 100,1 (C); 105, 2 (C); 124,2 (CH); 143,9 (C); 165,7 (C). IV (Filme) 2996; 2932; 2878;
2147;1718; 1612 cm~'. HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C12H2102Si [M+H] calculado 225,1311,
observado 225,1329.

(E)-3-etil-5-(trimetilsilil)pent-2-en-4-in-1-ol: A uma solugao do éster 208 (3,0 g, 13,36 mmol)

o _— TMS em CH2Cl2 (100 mL), foi adicionado, gota a gota, uma solugdo 1 M de

v{ DIBAL-H (29,4 mL, 29,4 mmol) a —40 °C, e a reagao foi agitada por 30

Me min. Metanol (12 mL) foi adicionado, seguido pela adicdo de H20 (24 mL)

20 e uma solugéo aquosa saturada de tartarato de sédio e potassio (80 mL)

e a mistura foi agitada por 1 h. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com

CH2Cl2 (2 x 50 mL). O extrato orgénico foi seco com Naz2SO4, filtrado e concentrado. O residuo

foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente pentano:AcOEt 70:30 para fornecer
2,36 g de 209, 97% de rendimento.

Rf = 0,5 (pentano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) 5 0,2 (s, 9H); 1,11 (t, 3H, J 7,6

Hz); 1,35 (sl, 1H); 2,17 (q, 2H, J 7,6 Hz ); 4,23 (d, 2H, J 6,8 Hz); 6,4 (t, 1H, J 6,9 Hz). RMN de
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13C (CDCIs, 100,6 MHz) § 0,1 (CH3); 13,1 (CH2); 24,1 (CH2); 58,6 (CH3); 93,2 (C); 106,1 (C);
127,4 (C); 135,6 (CH). IV (Filme) 3328 (largo); 2965; 2944; 2937; 2883; 2899; 2877; 2141; 1626
cm~'. HMRS (El TOF-MS): m/z para CoHO15Si [M*-CHs] calculado 167,0892, observado
167,0919.

(E)-3-etil-5-(Trimetilsilil)pent-2-en-4-inal: A uma solug¢ao do alcool 209 (2,44 g, 13,37 mmol)
em CH2Cl2 (133 mL), foi adicionado Na2COs (5,65 g, 53,3 mmol) e MnO2

T™MS
Ho Z (13,9 g, 160 mmol) a 0 °C. A reacao foi agitada a esta temperatura por 18
o} " h. Apds este tempo, a mistura reacional foi filtrada sob Celite® para
e
198 fornecer 2,10 g do aldeido 198, 87% de rendimento.

Rf = 0,75 (pentano:AcOEt 90:10). RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 5 0,24 (s, 9H); 1,25 (t, 3H, J 7,6
Hz); 2,68 (q, 2H, J 7,6 Hz); 6,19 (d, 1H, J 7,8 Hz); 10,05 (d,1H, J 7,8Hz). RMN *3C (CDCls, 100,6
MHz) & -0,4 (CHs); 13,6 (CHs); 24,8 (CH2); 104,4 (C); 106,1 (C); 133,4 (CH); 146,7 (C); 190, 0
(CH). IV (Filme) 2962; 2901; 2820; 2747; 2143; 1667 cm~. HMRS (ElI TOF-MS): m/z para
C19H160Si [M] calculado 180,0970, observado 180,0990.

(7R,9S,E)-3-Etil-7,9,13-trimetil-1-(trimetilsilil)tetradeca-3,12-dien-1-in-5-ol: A uma solugao

P TMs doiodeto 197 (2,2 g, 7,20 mmol) em Et20 (36 mL), foi

Me -~ - A ~ adicionadouma solucdo 1,7 M de tBuLi (9,00 mL,

Me Me Me OH
210

temperatura por 15 min, quando uma solugao do aldeido 198 (1,02 g, 5,69 mmol) em Et20 (4

Me 14,76 mmol) a —78 °C. A reacdo foi agitada nesta

mL) foi adicionada, gota a gota. A reacéo foi agitada por 40 min. Apds este tempo uma solugao
aquosa saturada de NH4Cl (50 mL) foi adicionada e o banho foi retirado. Apds alcangar a
temperatura ambiente, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x 25
mL). O extrato organico foi lavado com solugdo aquosa saturada de NaCl (20 mL), seco com
MgSO, filtrado e concentrado. O residuo resultante foi purificado por cromatografia flash,
usando como eluente hexano:AcOEt:Et20 95:2:3. Apds a purificagdo obteve-se 1,04 g de 210,
57% de rendimento

Rf = 0,32 (2 corridas com hexano:AcOEt 95:5). [a]% = + 2 (¢ 1,0; CHCIs). RMN de 'H (CDCls,

500 MHz) § 0,79 (s, 9H); 0,87 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,85 (d, 3H, J 6,8 Hz); 1,12 (m, 5H); 1,15 (m,1H);
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1,26 (m, 1H); 1,35 (m, 2H); 1,48 (m, 2H); 1,62 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,97 (m, 2H); 2,2 (m, 2H);
4,5 (m, 1H); 5,11 (t, 1H, J 7,7 Hz); 5,8 (d, 1H J 8,8 Hz). RMN de '*C (CDCls, 62,5 MHz) 5 0,0
(CHs); 13,3 (CHs); 17,6 (CHs); 19,4 (CHs); 20,0 (CHa); 24,3 (CH2); 25,5 (CH2); 25,7 (CHs); 26,8
(CH); 29,6 (CH); 37,9 (CH2); 44,6 (CH2); 45,5 (CH2); 66,1 (CH); 99,3 (C); 106,2 (C); 124,9 (CH);
126,8 (C); 131,0 (C); 139,7 (CH). IV (Filme) 3316 (largo); 2962; 2925; 2140; 1626; 1461,14;
1377,46; 1249; 842 cm~' HMRS (El TOF-MS): m/z para C22H33Si [M-H20] calculado 330,2743,
observado 330,2704.

(7R,9S,E)-3-¢til-7,9,13-trimetiltetradeca-3,12-dien-1-in-5-ol: Esta reacdo nao foi conduzida

Me_~ N ~~ em condigéo anidra. A uma solugéo de 210 (290 mg, 0,832
Me Me ,\5,|e OH mmol) em metanol (3 mL) foi adicionado hidréxido de sodio

M
21 © (66,5 mg, 1,66 mmol), e a reagao foi agitada por 4 h. Apdos

este tempo o metanol foi evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente hexano:AcOEt 90:10. Apos a purificagdo obteve-se 194 mg do alcino 211, 84%
de rendimento.

Rf = 0,3 (2 corridas com hexano:AcOEt 95:5). [¢]% = +8 (¢ 1,1 ; CHCIs). RMN 'H (CDCls, 500
MHz) 0,86 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,88 (d, 3H, J 6,6 Hz); 1,14 (m, 6H); 1,28 (m, 2H); 1,34 (m,2H); 1,5
(m, 2H); 1,62 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,98 (m, 2H); 2,22 (q, 2H); 2,85 (s, 1H); 4,53 (m, 1H), 5,11 (4,
1H, J 7,2 Hz); 5,8 (d, 1H J 9 Hz). RMN 'H (CDCls, 62,5 MHz) 13,2 (CHa); 17,6 (CH3); 19,3
(CHs); 20,0 (CHs); 24,3 (CHz); 25,5 (CH2); 25,6 (CHs); 26,7 (CH); 29,6 (CH); 37,9 (CH2); 44,6
(CH2); 45,4 (CH); 66,0 (CH); 76,1 (CH) 84,6 (C); 124,9 (CH); 125,7 (C); 130,1 (C); 140,5 (CH).
IV (Filme) 3313; 2963; 2925; 2062; 1458; 1377; 837,94 cm~'. HMRS (ElI TOF-MS): m/z para
C19H300 [M] calculado 276,2473, observado 276,2504.

(7R,9S,E)-3-Etil-7,9,13-trimetiltetradeca-1,3,12-trien-5-ol: Estas reagdes nao foram
Me. -~ g XX conduzidas em condigbes anidras.

Me Me Me OH Me Método 1: A uma suspensdo de zinco metalico (507 mg,

212 7,75 mmol) em H20 (3 mL) foi adicionado Cu(AcO)2-H20

(55,2 mg, 0,277 mmol) e a mistura foi agitada por 15 min. Apos esse tempo, AgNOs (47,0 mg,

0,277 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por mais 15 min. A suspensao resultante foi
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filtrada e lavada sucessivamente com H20 (3 mL), MeOH (3 mL), (CH3)2CO (3 mL) e Et20 (3
mL). O residuo foi ressuspendido em MeOH-H20 (1 mL 1:1) e uma solugdo do alcino 211 (51
mg, 0,184 mmol) em MeOH (0,5 mL) foi adicionada na suspens&o. A mistura foi agitada por 18
h a 25 °C. Depois de diluida com MeOH (2 mL), a mistura foi filtrada em Celite®. Apds remogao
do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel, usando como eluente
hexano:AcOEt 95:5. Apds a purificagao obteve-se 29 mg de 212, 57% de rendimento
Método 2: A uma solugao de 211 (280 mg, 1,013 mmol) em benzeno (5 mL) foi adicionado
catalisador de Lindlar (108 mg, 0,051 mmol) e quinolina (18,00 pl, 0,152 mmol) e a reacgéo foi
agitada sob atmosfera de Hz. Apds verificar que houve o consumo quase completo do alcino
211 por CCD, a mistura foi filtrada através de uma pequena coluna de silica e eluida com AcOEt.
O consumo completo acontece aproximadamente apos 15 min de reagao, porém a cada 5 min
verificou-se 0 andamento da reacido por CCD. Apds concentracéo, o residuo foi purificado por
cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 95:5. Apds a purificacdo obteve-se
205 mg de 212, 73% de rendimento.
Rf= 0,3 (2 corridas com hexano:AcOEt 95:5). [a]* = +12 (¢ 1,05 ; CHCIs). RMN de 'H (CDCls,
500 MHz) 5 0,88 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,91 (d, 3H, J 6,6 Hz); 1,09 (t, 3H, J 7,6Hz); 1,17 (m, 3H);
1,31 (m, 2H); 1,41 (m, 2H); 1,52 (m, 2H); 1,63 (s, 3H); 1,71 (s, 3H); 2,01 (m, 2H); 2,23 (m, 2H);
4,59 (m, 1H); 5,09 (d,1H, J 11 Hz); 5,14 (t, 1H, J 7,0 Hz); 5,28 (d, 1H J 17,5 Hz); 5,4 (d, 1TH J 9
Hz); 6,27 (dd, 1H, J 17,5 e 11 Hz ). RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) § 14,3 (CH3); 17,6 (CHa);
19,4 (CHs); 19,80 (CH2); 20,2 (CHs); 25,5 (CH2); 25,7 (CHs); 26,8 (CH); 29,7 (CH); 37,9 (CHz);
44,6 (CH2); 45,9 (CH2); 66,4 (CH); 113,0 (CHz2) 124,9 (CH); 131,0 (C); 134,2 (CH); 139,3 (CH);
141,9 (C). IV (Filme) 3340; 2963; 2925; 1603,25; 1455; 1377; 834 cm™".

Trietil((7R,9S,E)-3-etil-7,9,13-trimetiltetradeca-1,3,12-trienil-5-oxi)silano: A uma solucao de

Me._~ PN 211 (37 mg, 0,133 mmol) em piridina (2,7 mL) foram
Me Me Me OTES Ve adicionados DMAP (3,25 mg, 0,027 mmol), TESCI (67,5 pl,
196 0,399 mmol) e a reagao foi agitada por 1h. Apds esse tempo

a piridina foi removida pela co-evaporagdo com heptano (3 x 5 mL) seguido da remogao do
residuo de solvente em bomba de alto vacuo. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 95:5. Apés a purificagao obteve-se 43
mg de 196, 84% de rendimento.
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[@]% =+ 20 (¢ 0,7; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) 5 0,6 (q, 6H, J 7,9 Hz); 0,86 (d, 3H, J
6,6 Hz); 0,89 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,97 (t, 9H, J 7,9 Hz); 1,0 (t, 3H, J 7,6 Hz); 1,11 (m, 1H); 1,18
(m, 3H); 1,32 (m, 3H); 1,5 (m, 1H); 1,64 (s, 3H); 1,72 (s, 3H); 2,25 (m, 2H); 2,43 (m, 2H); 4,57
(m, 1H); 5,05 (d,1H, J 11 Hz); 5,13 (t, 1H, J 7,2 Hz); 5,21 (d, 1H J 17,5 Hz); 5,39 (d, 1H J 9 Hz);
6,24 (dd, 1H, J 17,5 e 11 Hz ). RMN de '*C (CDCls, 125,7 MHz) § 5,1 (CH2); 6,9 (CHs); 13,7
(CHs); 17,7 (CHs); 19,25 (CHs); 19,82 (CHz); 20,3 (CH3); 25,5 (CH2); 25,7 (CH3); 26,4 (CH); 29,6
(CH); 38,0 (CH2); 44,4 (CH2); 47,1 (CH2); 67,2 (CH); 112,1 (CH2) 125,0 (CH); 131,0 (C); 136,0
(CH); 138,7 (C); 139,7 (CH). IV (Filme) 2957; 2915; 2876; 1603; 1458; 1377. (El TOF-MS): m/z
para C2sH4s0Si [M] calculado 392,3474, observado 392,3463.

(4S,6R,E)-10-Etil-4,6-dimetil-8-(trietilsililoxi)dodeca-9,11-dienal: A uma solugéo de 196 (16
OI mg, 0,041 mmol) em tBuOH (204 ul) e H20 (204 ul), foram
W adicionados, KsFe(CN)s (40,2 mg, 0,122 mmol), K2COs (16,89 mg,

Me Me OTESN\ e 0,122 mmol), MeSO4NHz (3,88 mg, 0,041 mmol), (DHQ)PHAL
(1,587 mg, 2,037 pmol) e uma solugéo 4% de OsO4 em H20 (2,59 pl, 0,407 uymol), sendo que
a reacao foi agitada a 0 °C por 48 h. Apos este tempo foi adicionado a mistura reacional Na2SOs3
(57 mg) e H20 (2 mL). As fases foram separadas sendo a aquosa extraida com AcOEt (5 x 2
mL). O extrato orgénico foi seco com Na2SOu, filtrado e concentrado. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia, usando como eluente hexano:AcOEt 60:40. Apds a purificagao
obteve-se 12 mg do diol.

A solugéo do diol (12 mg, 0,027 mmol) em CH2Cl2 (469 pL) foi adicionado BAIB (17 mg,
0,032 mmol). A reacéo foi agitada por 2 h, apds este tempo o solvente foi removido e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia, usando como eluente hexano:AcOEt 90:10. Apds a
purificagdo obteve-se 9,5 mg de 194, 63% rendimento (2 etapas).
Rf = 0,43 (hexano:Et20 95:5). [a]% = + 22 (c 0,9; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) 5 0,56
(g, 6H, J 8,9 Hz); 0,86 (d, 3H, J 6,4 Hz); 0,88 (d, 3H, J 6,6 Hz); 0,97 (m, 9H); 1,04 (t, 3H, J 7,6
Hz); 1,11(m, 2H); 1,46 (m, 1H); 1,6 (m, 4H); 1,78 (m, 1H); 2,01 (m, 2H); 2,29 (m, 2H); 4,54 (m,
1H); 5,01 (d,1H, J 11 Hz); 5,18 (d, 1H J 17,5 Hz); 5,4 (d, 1H J 8,5 Hz); 6,21 (dd, 1H, J17,5 e 11
Hz ); 9,77 (s, 1H). RMN de 'H (CDCls, 125,7 MHz) § 5,0 (CH2); 6,8 (CH3); 13,7 (CH3); 19,0
(CHs); 19,1 (CHBs); 19,7 (CHz); 26,1 (CH); 29,1 (CH); 29,6 (CH2); 41,7 (CHz); 45,1 (CH2); 46,8
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(CH2); 69,9 (CH); 112,00 (CH2); 136,3 (CH); 138,0 (C); 139,6 (CH); 203,0 (CH). IV (filme) 2958;
2928; 2876; 2713; 1758; 1459 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para C23H4602NaSi [M+Na+MeOH]
calculado 421,31139, observado 421,31043.

Benzoato de (R)-3-oxopentan-2-ila: A uma solugdo do (R)-lactato de metila (2,0 g, 19,21
mmol) em THF (50 mL) foi adicionado MeON(Me)H-HCI (4,66 g, 47,74 mmol) e a

mistura foi mantida a 20 °C. A esta solugao foi adicionado, gota a gota durante 30

Me

Bz(E) Me
195 min, uma solucdo 2,9 M de iPrMgBr (33 mL, 95,48 mmol). Apos agitagéo por 30

min a esta temperatura, a mistura foi resfriada a 0 °C e agitada por um periodo adicional de 30
min. A reacgao foi interrompida pela adigdo de uma solugdo aquosa saturada de NH4CI (125 mL).
A mistura foi extraida com Et20 (4 x 40 mL) e CH2Cl2 (4 x 40 mL). O extrato organico foi seco
com MgSOyg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente pentano:AcOEt 1:1. Apds a purificagdo obteve-se 2,17 g da amida de Weinreb
215, 85%.

A uma solugédo da amida de Weinreb 215 (2,0 g, 15 mmol) em THF (30 mL) a 0 °C foi
adicionado, gota a gota, uma solugao de 3,0 M de EtMgCI (16 mL, 48 mmol). Apés a adigao, o
banho foi retirado, deixou-se a reagao alcangar a temperatura ambiente e a reacao foi agitada
durante 1 h a esta temperatura. A reagao foi resfriada novamente a 0 °C e interrompida pela
adicao lenta de uma solugdo aguosa saturada de NH4Cl (80 mL). As fases foram separadas e
a fase aquosa foi extraida com Et20 (40 mL) e CH2Cl2 (2 x 40 mL). O extrato orgéanico foi seco
com MgSOq, filtrado e concentrado, o residuo obtido foi usado na préxima etapa sem prévia
purificagao.

O produto bruto obtido foi solubilizado em CH2Cl2 (100 mL) e a esta solugéo foram
adicionados Bz20 (5,11 g, 22,6 mmol), DMAP (200 mg, 1,64 mmol), DIPEA (5,0 mL, 28,6
mmol). Apos 14 h, o excesso de Bz20 foi eliminado pela adigéo de etilenodiamina (10 mL). A
reacao foi interrompida pela adicdo de H20 (80 mL). As fases foram separadas e a aquosa foi
extraida com Et20 (4 x 40 mL). O extrato organico foi seco com MgSOu, filtrado e concentrado.
O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente pentano:AcOEt 90:1.

ApOs a purificagao obteve-se 1,4 g da etilcetona 195, 47% para duas etapas.
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Rf = 0,52 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]% = — 21 (c 0,85; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz)
1,11 (t, 3H, J 7,3 Hz); 1,54 (d, 3H J 7,0); 2,6 (m, 2H); 5,37 (q, 1H J 7,0 Hz); 7,46 (dd, 2H, J 7,5
e 7,3Hz); 7,6 (t, 1H, J7,5 Hz); 8,09 (d, 2H, J 7,3 Hz).

Dicicloexilcloroborana (cHex)2BCIl: A uma solugdo de 3,7 mL de cicloexeno em 12 mL de
Et2O a 0 °C, adicionou-se, gota a gota, 2 mL do complexo monocloroboranadimetilsulfeto. A
mistura reacional foi mantida sob agitacéo a t.a. por 2 h, sendo o Et20 removido por destilagdo
a pressao atmosférica. Destilagao sob pressao reduzida (110-120 °C, 0,3 mmHg) forneceu a

(cHex)2BCI como um liquido incolor.

Benzoato de (2R,4S,5S)-5-hidroxi-4-metil-3-oxoeptan-2-ila: A uma solugéo da etilcetona 195
O OH (159 mg, 0,771 mmol) em Et20 (3,85 mL) foram adicionadas, gota a gota,
MM (cHex)2BCI (0,167 mL, 0,771 mmol) e Me2NEt (0,111 mL, 1,028 mmol) a 0
OBz Me 216 °C. A mistura foi agitada por 40 min e resfriada a -78 °C quando
propionaldeido (0,037 mL, 0,514 mmol) foi adicionado de uma unica vez. Depois de 2 h a reagao
foi mantida no freezer (-20 °C) por 14 h. A mistura foi mantida a 0 °C quando adicionou-se,
lentamente, MeOH (1,25 mL), tampao fosfato pH 7 (1,25 mL) e uma solugao 30% de H202 (1,25
mL) e a mistura foi agitada por 2 h a 0 °C. Adicionou-se H20 (4,5 mL) e as fases foram separadas
sendo a aquosa extraida com CH2Cl2 (4 x 4,0 mL). O residuo foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente Et20:AcOEt 6:4. Apds a purificagao obteve-se 102 mg do aduto de
aldol 216, 75%.
[@]%? = -43 (c 1,0; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) 5 0,98 (t, 3H, J 7,4 Hz); 1,26 (d, 3H J
7,2); 1,41 (m, 1H); 1,57 (d, 3H; J7,1); 1,61 (m, 1H); 2,51 (d, 1H, J5,8Hz ); 2,89 (ap.q, 1HJ 7,2
Hz); 3,69 (m, 1H); 5,44 (q, 1H J 7,1 Hz); 7,46 (m, 2H); 7,59 (m, 1H); 8,08 (m, 2H). RMN de 3C
(CDCls, 125 MHz) 5 9,8 (CH3); 14,4 (CHs); 15,8 (CHs); 27,3 (CH2); 47,9 (CH); 74,6 (CH); 74,7

(CH); 128,4 (CH); 129,5 (C); 129,78 (CH); 133,3 (CH); 165,8 (C); 211,9 (C).
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Benzoato de (2R,4S,5S,8S,10R,E)-14-etil-5,12-diidroxi-4,8,10-trimetil-3-oxoexadeca-13,15-
O OH dien-2-ila: A uma solugao da etilcetona 195 (28,0 mg,
MGW 0,136 mmol) a 0 °C em Et20 (1 mL) foram adicionadas,
OBz Me 217 Me Me OH ve 9ota a gota, (cHex)BCl (0,027 mL, 0,123 mmol) e
Me2NEt (0,018 mL, 0,164 mmol). A mistura foi agitada por 40 min e resfriada a —78 °C quando
uma solucéo do aldeido 194 (30 mg, 0,082 mmol) em Et20 (0,25 mL) foi adicionada em uma
unica vez. Depois de 2 h, a reacgao foi mantida no freezer (—20 °C) por 14 h. A mistura foi mantida
a 0 °C, quando adicionou-se, lentamente, MeOH (0,2 mL), tampé&o fosfato pH 7 (0,2 mL) e uma
solucao 30% de H202 (0,2 mL) e a mistura foi agitada por 2 h a 0 °C. Adicionou-se H20 (2 mL)
e as fases foram separadas sendo a fase aquosa extraida com CH2Cl2 (4 x 2,0 mL). O extrato
organico foi seco Na2SO0s, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente hexano:Et2O:AcOEt 40:20:40. Uma outra purificagdo por
cromatografia flash se fez necessaria, usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer
4 mg do produto 217.
Rf = 0,38 (hexano:AcOEt 70:30). RMN 'H (CDCIs, 500 MHz) & 0,85 (d, 3H, J 6,4 Hz); 0,91 (d,
3H, J 6,4 Hz); 0,95 (m, 1H); 1,0 (t, 3H, J 7,6 Hz); 1,1 (m, 4H); 1,14 (d, 3H, J 7,2 Hz); 1,48 (m,
4H); 1,61 (m, 1H); 1,9 (m, 1H); 2,16 (q, 2H, J 7,6 Hz); 2,64 (m, 1H); 3,75 (m, 1H); 4,41 (id, 1H,
9 Hz e 3,2 Hz); 5,0 (d,1H, J 11 Hz); 5,16 (d, 1H J 17,5 Hz); 5,32 (q, 1H, J 7 Hz); 5,4 (d, 1H J 8,7
Hz); 6,22 (dd, 1H, J 17,5 e 11 Hz); 7,1 (m, 2H); 7,02 (m, 1H); 8,17 (m, 2H). RMN de '*C (CDCls,
125 MHz) 5 14,7 (CHs); 16,0 (CHs); 20,3 (CH2); 20,5 (CHs); 27,0 (CH); 30,0 (CH); 30,6 (CH2);
30,8 (CHs); 32,4 (CH3); 32,7 (CH2); 46,0 (CH2); 46,4 (CH2); 49,2 (CH); 66,6 (CH); 73,4 (CH);
75,5 (CH); 112,9 (CHz); 128,89(C); 128,95 (CH) 130,5 (CH); 133,5 (CH); 136,1 (CH); 139,8 (C);
141,0 (CH); 166,28 (C); 211,1 (C).

Acido (E)-3-etilpent-2-en-4-inoico: Esta reac&o nao foi realizada em condigdes anidras. A uma
| Ve solugédo de 208 (3 g, 13,37 mmol) em THF (111,00 mL) e MeOH/H20 1:1
HO™ ~— (22,20 mL), foi adicionado LiOH (6,4 g, 267 mmol). A reacéo foi mantida a
21 N temperatura de refluxo por 18 h. Entdo, a mistura foi vertida em uma mistura

de Et20/H20 1:1 (100 mL) pH 1, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
Et20 (4 x 25 mL). O extrato organico foi lavado com uma solug&o aquosa saturada de NaCl (25
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mL), seco com MgSOzu, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash,
usando como eluente Hexano:AcOEt 6:4 para fornecer 1,38 g do acido 221, 83% de rendimento.
Rf = 0,15 (hexano:AcOEt 80:20). PF 80-82 °C. RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 1,17 (t, 3H, J 7
Hz); 2,77 (q, 2H, J 7 Hz); 3,29 (s, 1H); 6,13 (s, 1H). RMN de 3C (CDCI362,9 MHz) 5 12,7 (CH3);
25,8 (CHz); 83,4 (CH); 83,7 (C); 124,4 (CH); 145, 9 (C) 171,1 (C). IV (ATR) 3295; 2969; 2936;
2878; 2095; 1686;1606 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para C7H7O2 [M-H] calculado 123,0452,
observado 123,0456.

(E)-3-Etil-N-metoxi-N-metilpent-2-en-4-inamida: A uma solugéo do acido 221 (1,96 g, 15,79
o) Ve mmol) e MeON(Me)H-HCI (3080 mg, 31,6 mmol) em CH2Cl2 (78,900 mL),
Me\rTJJE< foram adicionados DMAP (386 mg, 3,16 mmol) e DCC (6515 mg, 31,6
OMe 5y, \\ mmol). Em seguida, adicionou-se EtsN (4,40 mL, 31,6 mmol), gota a gota.
A reacao foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com H20 (30 mL) e
uma solugado 1M HCI (2 x 15 mL). A fase orgénica foi seca com MgSOQOs, filtrada e concentrada
cuidadosamente (o produto é volatil). O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente hexano:AcOEt 80:20, para fornecer 1,6 g da amida 222, 60% de rendimento.
Obs. N&o utilizou-se bomba de alto vacuo para a retirada de residuo de solventes. O residuo
foi removido por coevaporagao com CHCls.
Rf = 0,28 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 1,17 (t, 3H, J 7,5 Hz); 2,71
(9, 2H, J 7,5 Hz); 3,17 (s, 1H); 3,22 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 6,58 (s, 1H). RMN de 3C (CDCls, 62,9
MHz) 5 12,8 (CHs3); 25,5 (CHz); 32,1 (CHs); 61,6 (CHs); 80,3 (CH); 84,5 (C); 123,9 (CH); 139,8
(C); 166,2 (C). IV (ATR) 3287; 3238; 2971; 2938; 2878; 2838; 2091; 1643; 1607 cm~"'. (ESI TOF-
MS): m/z para CoH14NO2 [M+H] calculado 168,1025, observado168,1054.

(E)-3-etil-N-metoxi-N-metilpenta-2,4-dienamida: A uma solugdo do acetileno 222 (806 mg,

" 4,82 mmol) em benzeno (24,10 mL), foi adicionado quinolina (0,142 mL,
e
Ve O 0,964 mmol) e catalisador de Lindlar (718 mg, 0,241 mmol). A reagéo foi
eO. N
N agitada sob atmosfera de Hz por 30 min. A mistura reacional foi filtrada
Me

220 sob Celite® e eluida com CH2Cl.. O solvente foi evaporado

cuidadosamente (o produto é volatil). O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
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como eluente CH2Cl2:Hexano 60:40 para fornecer 600 mg do dieno 220, 72% de rendimento.
Obs. Nao utilizou-se bomba de alto vacuo para a retirada de residuo de solventes. O residuo
foi removido por coevaporagao com CHCls.

Rf = 0,28 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) 5 1,7 (t, 3H, J 7,5 Hz); 2,71 (q,
2H, J 7,5 Hz); 3,17 (s, 1H); 3,22 (s, 3H); 6,48 (s, 1H); 5,27 (d, 1H J 10,7); 5,4 (d, 1H, J 17,4 Hz);
6,15 (s, 1H); 6,29 (dd, J 17,5 e 10,7 Hz); RMN de '*C (CDCls, 62,9 MHz) 5 13,94 (CHs); 20,33
(CHz); 32,13 (CHgs); 61,36 (CH3); 117,43 (CH); 117,72 (CH2); 139,11 (CH); 155,41 (C); 167,44
(C). IV (filme) 3093; 2970; 2937; 2877; 2819; 2091; 1651; 1619; 1599 cm~' (ESI TOF-MS): m/z
para CoH16NO2 [M+H] calculado 170,1181, observado 170,1162.

(7R,9S,E)-3-Etil-7,9,13-trimetiltetradeca-1,3,12-trien-5-ona: A uma solugdo do iodeto 197
MGY\/Y\E/\H/\(\ (1,09 g, 3,72 mmol) em EtO (12 mL) a -78 °C foi
Me Me Me O Me adicionado, gota a gota, uma solug¢ao 1,7 M de {BulLi (5,31
mL, 7,44 mmol). Az;;agéo foi agitada a esta temperatura por 30 min. Apds este tempo permitiu-
se a temperatura alcangar a temperatura ambiente por 2 h. Apds este tempo a reacgao foi
resfriada novamente a —78 °C e uma solugao da amida 220 (538 mg, 3,18 mmol) em Et20 (3,9
mL) foi adicionada, gota a gota. A reagao foi agitada por 1h nesta temperatura. Retirou-se o
banho e esperou a temperatura alcangar a temperatura ambiente. Entdo, adicionou-se NH4CI
(15 mL), as fases foram separadas e aquosa foi extraida com Et2O (3 x 10 mL). O extrato
organico foi lavado com solugdo aquosa saturada de NaHCOs (10 mL), seco com MgSOs4 e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 95:5 para fornecer 510 mg do polieno 219 em 58% de rendimento.
RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 5 0,86 (d, 3H, J 4,0 Hz); 0,87 (d, 3H, J 4 Hz); 1,08 (t, 3H, J 7,5 Hz);
1,15 (m, 3H); 1,5 (m, 1H); 1,6 (s, 3H); 1,68 (s, 3H); 1,96 (m, 2H); 2,28 (dd, 1H, J 15 Hz e 8 Hz);
2,4 (dd, 1H, J 15 Hz e 6 Hz); 2,75 (q, 2H, 7,5 Hz); 5,09 (td, 1H, J, 6,5 € 1,2 Hz); 5,44 (d, J 11
Hz); 5,86 (d, 1H, J 17 Hz); 6,07 (s, 1H); 6,3 (dd, 1H, J 17 e 11 Hz). RMN de '*C (126 MHz,
CDCIs) 6 13,9 (CHs); 17,6 (CHs); 19,3 (CHs); 20,5 (CH2); 25,5 (CH2); 25,7(CHs); 27,3 (CH); 29,2
(CHs); 29,7 (CH); 37,8 (CH2); 44,5 (CHz); 53,0 (CHz2); 120,0 (CHz); 124,9 (CH); 126,3 (CH); 131,0
(C); 139,2 (CH); 156,1 (C); 201,2 (CH).
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(4S,6R,E)-10-Etil-4,6-dimetil-8-oxododeca-9,11-dienal: A uma solugéo do polieno 219 (92

o mg, (0,333 mmol) em {BuOH (1,7 mL) e H20 (1,7 mL) foram

I

W adicionados, KsFe(CN)s (329 mg, 0,998 mmol), K2COs (138 mg,
Me Me O Me 0,998 mmol), MeSO4NH2 (31,7 mg, 0,333 mmol), (DHQ)2PHAL

(12,96 mg, 0,017 mmol) e K20s04-2H20 (1,2 mg, 3,3 umol). A reagéao foi agitada por 20 h a 0
°C. Apds este tempo foi adicionado a mistura reacional, Na2SOs (460 mg) e H20 (10 mL). As
fases foram separadas sendo a fase aquosa extraida com AcOEt (5 x 10 mL). O extrato organico
foi seco com Na2SO4, filtrado e concentrado. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 60:40. Apds a purificagao obteve-se
41 mg do diol.

A solucdo do diol (41 mg, 0,132 mmol) em H20 (260 pL) e THF (1,06 mL) foi adicionado

NalO4 (151,2 mg, 0,792 mmol) e a reagao foi agitada por 2 h. Apds este tempo, a reacgéao foi
interrompida pela adi¢do de uma solugao aquosa concentrada de NaCl (0,5 mL), as fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 0,5 mL). O extrato organico foi seco
com MgSOy4, filtrado e concentrado. O residuo resultante foi purificado por cromatografia flash
usando como eluente hexano:AcOEt 90:10. Apéds a purificagdo obteve-se 30 mg do fragmento
B2, 36% rendimento (2 etapas).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 0,87 (3 H, d, J 3,7 Hz); 0,89 (3H, d, J3,5Hz); 1,09 BH, t, J
7,6 Hz); 1,13 (2 H, m); 1,48 (2 H, m); 1,63 (1 H, m); 2,13 (1 H, m); 2,30 (1 H, m); 2,42 (3 H, m);
2,73(2H,q,J7,6);545(1H,d, J10,7 Hz); 5,69 (1 H, d, J 17,4 Hz); 6,07 (1 H, s); 6,27 (1 H,
dd, J17,4e 10,8 Hz); 9,77 (1 H, t, J 1,8 Hz). RMN de '3C (125,7 MHz, CDCIl3) 5 13,9 (CHz3); 18,9
(CHs); 19,5 (CHBas); 20,5 (CHz); 27,1 (CH); 29,5 (CH2); 29,7 (CH); 41,6 (CHz); 44,2 (CH2); 52,8
(CH2); 120,1 (CH2); 126,2 (CH); 139,1 (CH); 156,4 (C); 201,0 (C); 202,8 (C).

(2S)-3-(4-Metoxibenziloxi)-2-metilpropionato de metila: A uma solugdo do (S)-éster de

o Roche (2,6 g, 22,1 mmol) em CH2Cl2 (60 mL) foram adicionados
Meo)vopms tricloroacetimidato de p-metoxibenzila (9,36 g, 33,2 mmol) e acido
2’;‘2 canforsulfénico (0,5 g, 1,14 mmol). A mistura reacional foi mantida a

temperatura ambiente e agitada por 18 h. Apds este tempo a mistura foi diluida com de Et20
(200 mL) e lavada com solugdes aquosas saturadas de NaHCOs (2 x 45 mL) e NaCl (45 mL),

seguido de H20 (2 x 45 mL). O extrato organico foi seco com MgSOQg, filtrado e concentrado. O
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residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente pentano:AcOEt 90:10 para
fornecer 5,9 g da éster protegido 228, 98% de rendimento.

[@]¥ =+11 (c 1,1; CHCI3). RMN de 'H (250 MHz, CDCls) 5 1,18 (d, 3H, J 7,1 Hz); 2,78 (m, 1 H);
3,47 (dd, 1 H, J9,2 e 5,8 Hz); 3,64 (dd, 1 H, J9,0 e 7,3 Hz); 3,69 (s, 3 H); 3,80 (s, 3 H); 4,46 (s,
2 H), 6,88 (d, 2 H, J 8,5 Hz); 7,24 (d, 2 H, J 8,5 Hz). RMN de '3C (62,9 MHz, CDCIs) § 13,9
(CHs); 40,1 (CHs); 51,6 (CHs); 55,1 (CH3); 71,5 (CHz); 72,6 (CH2); 113,6 (CH); 129,1 (CH); 130,1
(C); 159,1 (C); 175,2 (C). IV (filme) 3054; 2953; 2862; 1736 cm™".

(2R)-3-(4-Metoxibenziloxi)-2-metilpropan-1-ol: A uma solugdo do éster 228 (5,8 g, 24,38
mmol) em CH2Cl2 (190 mL), foi adicionado uma solu¢do de 1 M de DIBAL-
Me 456 H (61 mL, 61 mmol) a —78 °C . A reacéo foi agitada por 1h. Adicionou-se
MeOH (40 mL), seguido da adi¢ao de H20 (24 mL) e a solugdo aquosa saturada de tartarato de
sédio e potassio (160 mL) e a mistura agitada até a completa homogeneizagéo da fase organica.
As fases foram separadas e a fase aguosa foi extraida com CH2Cl2 (2 x 50 mL). O extrato
organico foi seco com MgSOg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente pentano:AcOEt 80:20 para fornecer 4,92 g do alcool 156, 96% de
rendimento.

[a]% =+ 14,8 (c 1,15; CHCI3). RMN de 'H (250 MHz, CDCls) 5 0,87 (d, 3H, J 7,0 Hz); 2,02 (m,
1H); 2,72 (sl, 1H); 3,37 (dd, 1H, J 9,0 e 7,6 Hz); 3,47 (1H, dd, J 9,0 e 4,7 Hz); 3,56 (m, 2H);
3,78 (s, 3H); 4,42 (s, 2H); 6,87 (d, 2H, J 9,5 Hz); 7,24 (d, 2H, J 9,5 Hz). RMN de 3C (62,5 MHz,
CDCIs) 6 13,4 (CHs); 35,4 (CH); 55,1 (CHs); 67,3 (CHz); 72,8 (CH2); 74,7 (CH2); 113,7 (CH);
129,1 (CH); 130,1 (C); 159,1 (C). IV (filme).3455 (largo); 3016; 2960; 2864 cm™".

(2R,3S)-4-(4-Metoxibenziloxi)-3-metilbutan-2-ol: A uma solugao do cloreto de oxalila (4 mL,

'\zﬂe 46,28 mmol) em CH2Cl2 (100 mL), foi adicionado DMSO (4,8 mL, 68,8 mmol)
HO™ > “OPMB . o .
Ve 157 em CH2Cl2 (10 mL), lentamente, a —78 °C. A mistura foi agitada por 10 min.

Ap0s este tempo, foi adicionado uma solugao do alcool 157 (4,8 g, 22,82 mmol) em CH2Cl2 (48
mL). Apds agitagcéo por 1 h a -78 °C, a mistura foi tratada com EtsN (15,84 mL, 113,6 mmol).
A reacéo foi interrompida pela adigao de uma solugado aquosa saturada de NH4CI (70 mL) e a

temperatura da reacgao foi deixada subir até a temperatura ambiente. A mistura foi extraida com
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Et20 (3 x 50 mL). O extrato organico foi lavado com uma solugédo aquosa saturada de NaCl (50
mL), seco com MgSOs e concentrado para fornecer o aldeido bruto que foi utilizado
imediatamente na etapa seguinte sem purificagéo.

Uma solugao de Cul (8,24 g, 43,36 mmol) em Et20 (24 mL), foi tratada com uma solugéo
1,6 M de MeLi (54,1 mL, 86,6 mmol) a —20 °C por 15 min. Apos este tempo a solugao foi resfriada
a —78 °C e tratada com o aldeido em Et20 (32 mL). A agitagdo continuou por 12 h e apos este
tempo uma solugdo aquosa saturada de NH4Cl (30 mL) foi adicionada e a temperatura da
reagao foi deixada subir a temperatura ambiente. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com Et20 (2 x 30 mL). O extrato organico foi lavado com uma solugéo aquosa saturada
de NaCl (20 mL), seco com MgSOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia flash, usando como eluente pentano:AcOEt 3:1 para fornecer 3,8 g de 157, 75%
de rendimento para as 2 etapas.
Rf = 0,13 (hexano:AcOEt 8:2). [¢]% = +18 (c 0,9; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 0,85
(d, 3H,J 7,1 Hz); 1,17 (d, 3H, J6,1); 1,78 (m, 1H); 3,42 (dd, 1H, J 9,3 e 8,3 Hz); 3,57 (dd, 1H, J
9,2 e 4,2 Hz), 3,67 (1H, m); 3,81 (s, 3H); 4,47 (s, 2H); 6,89 (d, 2H, J 8,7 Hz); (d, 2H, J 8,7 Hz).
RMN de '3C (CDCIs, 100,6 MHz) § 13,5 (CHs); 20,9 (CHs); 39,9 (CH); 55,1 (CHas); 72,4 (CH);
72,9 (CH2); 75,1 (CH2); 113,7 (CH); 129,2 (CH); 129,7 (C); 159,1 (C). IV (filme) 3432 (largo),
2966; 2932; 2902; 2876; 2837 cm~'. (ESI TOF-MS) m/z para C13H2003Na [M+Na] calculado
247,13101, observado 247,13025.

(4R,5S)-2-(4-Metoxifenil)-4,5-dimetil-1,3-dioxano: A uma solugdo do alcool 157 (54 mg,
pvp 0,241 mmol) em CH2Cl2 (2 mL) e tampé&o fosfato pH 7 (0,24 mL) a 0 °C, foi

o)\o adicionado DDQ (82 mg, 0,361 mmol). A reacéo foi agitada por 1 h sem atmosfera
Me/'\_) de Argobnio. Entdo, solugdo aquosa saturada NaHCOs (2 mL) foi adicionada a
25{';9 mistura reacional. A mistura foi filtrada sobre Celite® com auxilio de CH2Cl2. Em
seguida a fase orgéanica foi concentrada e o residuo resultante foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente hexano:AcOEt 90:10. Apos a purificagdo obteve-se 24 mg do cetal

229, 45% de rendimento.
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Rf = 0,39 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]> = — 10 (c 1,0; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
50,85 (d, 3H, J7 Hz); 1,33 (d, 3H J 6 Hz); 1,78 (m, 1H); 3,5 (t, 1H, J 11 Hz); 3,54 (dd, 1H J 10
e 6 Hz); 3,8 (s, 3H); 4,1 (dd, J 11 e 5 Hz); 5,5 (s, 1H); 6,89 (d, 1H, J9 Hz); 7,4 (d, 1H, J 9 Hz).
RMN de '3C (CDCls, 100,6 MHz) 5 12,5 (CHs); 19,1 (CHs); 35, 9 (CH); 55,3 (CHs); 73,0 (CH2);
79,5 (CH); 101,2 (CH); 113,6 (CH); 127,4 (CH); 131,32 (C); 159,9(C). IV (Filme) 2962; 2917;
2849; 1614; 1518; 1250 cm~". (ESI TOF-MS) m/z para C13H1903 [M+H] calculado 223,1334,
observado 223,1364.

(2-(Trimetilsilil)etoxi)metil)maleato de metila: A uma solug&o do anidrido maléico (100 mg,
o 1,020 mmol) em CH2Cl2 (2 mL), foi adicionado MeOH anidro (0,083 mL, 2,040
MeO mmol) a 0 °C, seguido de DIPA (0,360 mL, 2,55 mmol) que foi adicionada gota a
SEMO gota. Apos 50 min, ndo observou-se por CCD a presenca do material de partida,
2(337 entdo SEMCI (0,271 mL, 1,530 mmol) foi adicionado. A reac&o foi agitada por uma
1 h a 0 °C. A mistura reacional foi lavada com H20 (3 x 1 mL). A fase organica foi seca com
MgSOsg, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 231 mg de 237, 87% de rendimento.
Rf = 0,37 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) § 0,03 (s, 9H); 0,98 (m, 2H);
3,76 (m, 2H); 3,80 (s, 3H); 5,40 (s, 2H); 6,27 (s, 2H). RMN de '3C (CDCIs3, 62,9 MHz) 5 -1,5
(CHs); 18,0 (CH2); 52,2 (CHs); 68,2 (CH2); 90,0 (CH2); 129,6 (CH); 130,0 (CH); 164,8 (C). IV
(filme) 2955; 2899; 1737; 1646 cm~' (ESI TOF-MS) m/z para C11H2005NaSi [M+Na] calculado
283,09777, observado 283,09703.

(2)-Pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 4-etil-1,3-dimetila: A uma suspensdo de hidreto de

0 0 sédio (60% massa/massa) (523 mg, 13,08 mmol) em THF (65 mL), foi
MeO | OMe adicionado, gota a gota, uma solugédo do 2-(dietoxifosforil)propanoato
EtO Me de etila (3,24 mL, 15,09 mmol). Apés 10 min uma solugdo da cetona
0 239

238 (1752 mg, 22,83 mmol) em THF (15 mL) foi adicionada, gota a gota.
A reacéo foi agitada por 18 h a temperatura ambiente. Apds este tempo uma solugédo aquosa
saturada de NH4ClI (20 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com Et2O (3 x 15 mL). O

extrato orgénico foi seco com Na2SOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
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cromatografia flash, usando como eluente pentano:Et20 2:1 para fornecer 1752 mg da olefina
239, 67% de rendimento .

Rf = 0,3 (hexano:AcOEt 75:25). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) 5 1,30 (t, 3 H, J 7,1 Hz); 2,00 (s,
3 H); 2,48 (m, 2 H); 2,67 (m, 2 H); 3,69 (s, 3 H); 3,76 (s, 3 H); 4,22 (q, 2 H, J 7,2 Hz). RMN de
13C (CDCIs, 250 MHz) § 14,0; 15,5; 24,9; 32,0; 51,7; 52,1; 61,2; 135,1; 135,2; 168,4; 168,7;
172,6. (ESI TOF-MS) m/z para Ci2H1sOsNa [M+Na] calculado 281,10011, observado
281,09939.

Acido 3-(4-metil-2,5-dioxo-2,5-diidrofuran-3-il)propanéico: Dissolveu-se 239 (2,1 g, 8,13

o] oH mmol) em uma solug¢do 2 M de KOH (20,33 mL, 47,0 mmol) e EtOH (67,8 mL)

e esta solugao foi aquecida sob refluxo por 1h. A solugao resultante foi diluida

0 N e em agua (30 mL) e o EtOH foi removido por evaporagédo. A fase aquosa
o s resultante foi lavada com CH2Cl2 (2 x 15 mL) e acidificada com 1 M HCI até

pH 1. Esta fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 30 mL). O extrato organico
foi seco com Na2SOs4, filtrado e concentrado. Obteve-se 1,19 g do acido 153, 80% de
rendimento. Este é suficientemente puro para ser utilizado sem purificagao.

Rf = 0,18 (Hexano:AcOEt:acido formico 64:34:2). RMN de 'H (CDCI3 400 MHz) 5 2,13 (s, 3H);
2,78 (s, 4H). RMN de "3C (CDCI3 100 MHz) § 9,7 (CHas); 19,5 (CHz2); 30,7 (CH2); 141,7 (C); 142,4
(C); 165,5 (C); 165,7 (C); 177,8 (C).

3-(4-Metil-2,5-dioxo-2,5-diidrofuran-3-il)propanionato de metila: A uma solugdo do acido

0 0o 153 (208 mg, 1,130 mmol) em Et20 (11,3 mL) foi adicionado uma solugéo
g ] OMe 2 M de TMS-diazometano (1,36 mL, 2,71 mmol). A reacéo foi agitada por

Me 1h. Apds este tempo uma gota de acido férmico foi adicionado e o solvente
O 240

foi removido. O residuo foi purificado em cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 117 mg de 240, 53% de rendimento.

Rf = 0,2 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 2,16 (m, 3H); 2,72 (m, 4H);
3,69 (s, 3H). RMN de "3C (CDCl3, 62,9 MHz) § 9,7; 19,9; 30,8; 52,0; 142,2; 142,3; 165,6; 172,1.
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(2)-Pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1,3-dimetil-4-((2-(trimetilsill)etoxi)metila e (Z)-pent-

3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1,4-dimetil-2-((2-(trimetilsill)etoxi)metila: A uma solucao de

0 O 240 (117 mg, 0,590 mmol) em CH2Cl2 (2,9 mL) foi adicionado MeOH
R410 | OMe  anidro (0,048 mL, 1,18 mmol) a 0 °C, entdo, DIPA (0,210 mL, 1,48
R0 Mew mmol) foi adicionada gota a gota. Apdés 50 min, ndo observou-se por

© CCD a presenca do material de partida, entdo SEMCI (0,271 mL, 1,530

Ry= OMe, R,=SEM
e mmol) foi adicionado. A reagéo foi agitada poruma 1 h a 0 °C. A mistura

R{= SEM, R,=OMe
reacional foi lavada com H20 (3 x 2 mL). A fase organica foi seca com
MgSOg, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 8:2 para fornecer 147 mg de 241, 70% de rendimento.
Rf = 0,26 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) & -0,02 (s, 9H); 0,93 (m, 2H);
1,97 (s, 3H); 2,46 (m, 2H); 2,63 (m, 2H); 3,68 (m, 8H); 5,32 (s, 2H). RMN de '3C do
regioisomero principal (CDClIs, 62,9 MHz) 5 —1,6 (CHs); 15,5 (CHs); 17,9 (CH2); 24,6 (CH2);
31,8 (CH2); 51,6 (CHs); 52,1 (CHs); 68,0 (CHz); 89,9 (CHz); 134,9 (C); 135,4 (C); 167,2 (C);
169,0 (C); 172,4 (C). IV (filme) 2996; 2954; 2899; 1740; 1645 cm~"'. (ESI TOF-MS) m/z para
C1sH2s807NaSi [M+Na] calculado 383,15020, observado 383,14965.

Experimentos de remog¢ao do SEM regenerando 240.

Método 1: A uma solugao de 241 (30 mg, 0,083 mmol)em /PrOH (18,9 mL) e CH3CN (18,9 mL)
foi adicionado HF (7,57 mL, 211 mmol) e a reagao foi agitada por 18 h a temperatura ambiente.
ApOs este tempo a mistura reacional foi vertida em uma solugéo saturada de NaHCO3 (30 mL).
O solvente organico foi removido e a fase aquosa resultante foi acidificada com HCI até pH de
aproximadamente 1. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (4 x 30 mL), o extrato organico foi
seco com NaxSOq, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash,
usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 13 mg de 240, 79% de rendimento.
Método 2: A uma solugcdo de 241 (23 mg, 0,064 mmol) em CH2Cl2 (3,5 mL) a —20 °C, foi
adicionado MgBr2.Et20O (49,4 mg, 0,191 mmol). Apoés 30 min a temperatura foi elevada a
temperatura ambiente e a reag&o agitada por mais 3 h. Apos este tempo uma solugéo aquosa
saturada de NaHCOs (2 mL) foi adicionada e as fases separadas, sendo a fase aquosa

acidificada com HCI até pH 1. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (4 x 5 mL) e o extrato
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organico foi seco com Na2SOyq, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado como descrito no
método 1 para fornecer 12 mg de 240, 95% de rendimento.

Método 3: A uma solugdo de 241 (27 mg, 0,075 mmol)em THF (1,5 mL) a 0 °C, foi adicionado
HF-piridina (14 gotas). A temperatura foi elevada a temperatura ambiente e a reagao foi agitada
por 48 h. Apos este tempo a reacéo foi resfriada a 0 °C, MeOTMS (7 mL) foi adicionado ao meio
reacional, a temperatura foi elevada a temperatura ambiente e a reagao foi agitada por 30 min.
Ap0s este tempo, o solvente foi removido e o residuo purificado como no método 1 para fornecer
14 mg de 240, 95% de rendimento.

Cloreto de (E)-pent-3-enoila: Cloreto de oxalila (15,61 mL, 182 mmol), recém destilado, foi
o adicionado, lentamente, a uma solugéo do acido (E)-pent-3-enoico (9,24 mL,

CI)K?S\/IVIe 91 mmol) em benzeno (83 mL) a 45 °C. A reacéo foi agitada a 45 °C por 3 h

e em seguida a 70 °C por 30 min. O excesso de cloreto de oxilalila foi removido a baixa pressao

e o residuo foi purificado através de destilagdo para fornecer 4,56 g do cloreto 175, 42% de

rendimento.

RMN de 'H de (CDCIs 250 MHz) 5 1,73 (dd, 3H, J 6 e 1,2 Hz); 3,54 (dt, 2H, J 6,6 e 1,1 Hz);

5,52 (m, 1H); 5,7 (m, 1H).

2-Metil-3-(E)-pent-3-enoilmaleate de dimetila: A uma suspensao do CuCN (2,8 g, 32,2 mmol)

o O em THF (117 mL) a —40 °C, foi adicionado uma solugéao 1,6 M de MeLi
MeO | NMe (20,1 mL, 32,2 mmol), gota a gota. Apds 30 min, a mistura foi resfriada
MeO Me a —78 °C. A esta solugao, foi adicionado o diéster 247 (3,59 mL, 29,2
° 246 mmol) durante 5 min. Apés 2,5 h, o cloreto 175 (6,75 g, 43,9 mmol) foi

adicionado de uma vez e a reacgéo agitada por 2 h a —78 °C. Entdo a temperatura foi permitida
subir até 0 °C por 30 min. A reacgao foi interrompida pela adigdo de H20 (14 mL), filtrada sob
Celite® e eluida com Et20. O filtrado foi lavado com solugédo aquosa saturada de NaCl (70 mL).
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com Et20 (2 x 50 mL). O extrato organico
foi seco com MgSOy, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash em
silica gel, usando como eluente hexano:AcOEt 85:15 para fornecer 4,1 g da cetona 246, 58%

de rendimento.
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Rf = 0,36 (hexano:AcOEt 80:20). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) 5 1,71 (d, 3H, J 4,9 Hz); 2,02
(s, 3H); 3,33 (d, 2H, J 5,7 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,82 (s,3H); 5,57 (m, 2H). RMN de 3C (CDCls, 62,9
MHz) 56 17,0 (CHs); 17,8 (CHzs); 46,3 (CH2); 52,4 (CHs); 52,4 (CHs); 121,3 (CH); 130,6 (CH);
134,8 (C); 142,3 (C); 164,1 (C); 168,3 (C); 199,2. IV (ATR) 2955; 1704; 1729 cm~'. (ESI TOF-
MS): m/z para C12H160sNa [M+Na] calculado 263,0895, observado 263,0884.

2-((R,E)-1-Hidroxipent-3-enil)-3-metilmaleato de dimetila: A uma solugdo da cetona 246
O OH (3,17 g, 13,20 mmol) em THF (66,0 mL) foi adicionado uma solugdo de
(+)-DIPCI (11,0 mL, 19,80 mmol) a —78 °C. Permitiu-se a temperatura

alcangar —20 °C e a reacéo foi agitada por 3 dias a esta temperatura.

Entdo a temperatura foi elevada a 0 °C. A mistura reacional, foram
adicionados, gota a gota, H202 (1,7 mL, 30%) e MeOH (30 mL). A mistura foi agitada por 2 h,
os solventes foram removidos e a fase aquosa foi extraida com Et20 (3 x 10 mL). O extrato
organico foi seco com MgSOg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia
flash, usando como eluente hexano:AcOEt 6:4 para fornecer 2,24 g do alcool 245, 70% de
rendimento.

Rf = 0,33 (hexano:AcOEt 3:2). [¢]> = -17 (c 1,1; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & 1,65
(d, 3H, J 6,2 Hz); 1,92 (s, 3H,); 2,31 (m, 1H); 2,45 (m, 1H); 2,74 (s, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,76 (s,
3H); 4,54 (m, 1H); 5,41 (m, 1H); 5,56 (m, 1H). RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) § 14,6 (CHz);
17,9 (CHs); 39,0 (CH2); 52,1 (CHs3); 52,2 (CHs); 69,5 (CH); 125,8 (CH); 129,5 (CH); 130,5 (C);
141,9 (C); 167,98 (C); 168,26 (C). IV (Filme) 3477 (largo); 3026; 3001; 2953; 2919; 2857 cm™"
(ESI TOF-MS): m/z para C12H180OsNa [M+Na] calculado 265,1052, observado 265,1021. Razao
enantiomérica 86:14 S-245, tr 11 min. e R-245 tr 9 min. (Chiralpak IC®, hexano:isopropanol
80:20, 1.0 mL/min, 254 nm).
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2-Metil-3-((R,E)-1-((S)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoiloxi)pent-3-enil)maleate de
dimetila: A uma solugao do alcool 245 (16 mg, 0,066 mmol) em CH2Cl2
(3,3 mL) foi adicionado EtsN (0,064 mL, 0,636 mmol), cloreto de (R)-
3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoila (0,93 pul, 0,495 mmol) e
DMAP (1 mg). A reacao foi agitada por 30 min. A reacéo foi filtrada sob
silica gel com CH2Cl2. O solvente foi evaporado para fornecer 29 mg
do éster 248, 96% de rendimento.

Rf = 0,27 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]> = -32 (c 0,7, CHCI3). RMN de 'H do diastereoisémero
principal (CDCIs, 500 MHz) 6 1,67 (d, 3H, J 6,4 Hz); 2,01 (s, 3H), 2,57 (m, 1H); 2,76 (m,1H);
3,55 (s, 3H); 3,58 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); 5,38 (m, 1H); 5,64 (dd, 1H, J 15,2 e 6,5 Hz); 5,82 (dd,
1H, J 9,1 e 5,7 HZ), 7,4 (m, 3H); 7,51 (m, 2H). RMN de '3*C do diastereoisdmero principal
(CDCls, 125,7 MHz) 5 15,2 (CH3s); 18,0 (CHs); 29,7 (C); 36,1 (CH2); 52,1 (CHs); 54,5 (CHs3); 55,6
(CHs); 73,7 (CH) 124,6 (CH); 127,4 (CH); 128,4 (CH); 129,6 (CH); 130,5 (CH); 132,1 (C);134,7
(C); 136,2 (C); 166,0 (C); 166,5 (C); 166,5 (C); 168,0 (C). IV (filme): 3029; 3001; 2954; 2923,
2853; 1754; 1740; 1731 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para C22H2sF307Na [M+Na] calculado
481,1450, observado 481,1412.

2-Metil-3-((R,E)-1-((R)-3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoiloxi)pent-3-enil)maleato de
dimetila: A uma soluc¢do do alcool 245 (22 mg, 0,091 mmol) em CH2Cl2
(0,9 mL) foi adicionado EtsN (0,09 mL, 0,636 mmol), cloreto de (S)-3,3,3-
trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropanoila (0,43 pl, 0,227 mmol) e DMAP (1 mg).
A reagao foi agitada por 30 min. A reacéo foi filtrada sob silica gel com
CH2Clz2. O solvente foi evaporado para fornecer 30 mg do éster 249, 72%

de rendimento.

Rf = 0,27 (hexano:AcOEt 80:20). [a]% = +23 (c 1,5; CHCI3). RMN de 'H do diastereoisémero
principal (CDCIs, 500 MHz) 5 1,60 (d, 3H, J 6,4 Hz); 2,06 (s, 3H); 2,5 (m, 1H); 2,67 (m, 1H),
3,50 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 5,26 (m, 1H); 5,55 (dd,1H, J 15,1 e 6,6 Hz); 5,88 (dd,
1H, J 8,9 e 5,8 Hz); 7,4 (m, J 2 Hz); 7,5 (m, 3H). RMN de '3C do diastereoisémero principal
(CDCls, 125,7 MHz) 5 15,1 (CHs); 17,9 (CHs); 29,7 (C); 36,2 (CH2); 52,2 (CH); 52,5 (CH); 55,3
(CH); 73,5 (CH); 124,2 (CH); 127,6 (CH); 128,3 (CH); 129,6 (CH); 130,3 (CH); 131,8 (C); 133,9
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(C); 136,8 (C); 165,9 (C); 166,91 (C); 166,7 (C); 167,8 (C); IV (filme) 3064; 3027; 2954; 2924,
2853; 1748; 1743; 1731; cm~' (ESI TOF-MS) m/z para C22H26F307 [M+H] calculado 459,1631,
observado 459,1638.

(R,E)-3-(1-Hidroxipent-3-en-1-il)-4-metilfuran-2,5-diona: A uma solug¢éo do diéster 245 (217
- OH mg, 0,896 mmol) em THF (6,70 mL) e H20 (2,2 mL) foi adicionado LiOH
~ ~_Me (215 mg, 8,96 mmol) a 0 °C. A temperatura foi permitida alcancar a
Om temperatura ambiente e a reagao foi agitada a esta temperatura por 18 h.
o) Ap0s este tempo adicionou-se HCI 1M (9 mL) até pH de aproximadamente
1. A fase aquosa foi extraia com AcOEt (5 x 10 mL). O extrato organico foi seco com MgSOQOa,
filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 60:40 para fornecer 135 mg do anidrido 250, 83% de rendimento.
Rf = 0,44 (hexano:AcOEt 60:40). [¢]% = +36 (c 1,1; CHCI3). RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) § 1,7
(d, 3H J 6 Hz); 2,18 (s, 3H); 2,49 (m, 2H); 4,71 (t, 1H, J 6,4 Hz); 5,38 (m, 1H); 5,63 (m, 1H).
RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) 5 9,8 (CH3); 18,0 (CHas); 39,3 (CH2); 66,7 (CH); 124,3 (CH);
131,2 (CH); 141,7 (C); 143,4 (C); 164,9 (C); 165,1 (C). IV (filme) 3508 (largo); 3057; 3028; 2966;
2920; 2856; 1847; 1764 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para C1oH1304 [M+H] calculado 197,0814,
observado 197,0849.

(R,E)-3-(1-((terc-Butildimetilsilil)oxi)pent-3-en-1-il)-4-metilfuran-2,5-diona: A uma solugao
o) OTBS do alcool 250 (136,0 mg, 0,693 mmol) em CH2Cl2 (6,90 mL) foram
Oﬁ(_\/\/l\ﬂe adicionados 2,6-lutidina (0,242 mL, 2,08 mmol) e TBSOTf (0,300 mL, 1,386

Me mmol) a 0 °C. A reagéao foi agitada a esta temperatura por 1 h. Apos este
© 244 tempo a reagao foi interrompida pela adigcdo de solugdo aquosa saturada
de NaHCOs (4 mL). A mistura foi extraida com CH2Cl2 (2 x 4 mL). O extrato organico foi seco
com MgSOg, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando
como eluente hexano:AcOEt 90:10 para fornecer 151 mg do anidrido 244, 70% de rendimento.
Rf = 0,53 (hexano:AcOEt 90:10). [¢]% = +5 (¢ 1,0; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & 0,02
(s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,9 (s, 9H); 1,64 (d, 3H J 6 Hz); 2,19 (s, 3H); 2,40 (m, 2H); 4,79 (t, 1H, J
5,8 Hz); 5,4 (m, 2H). RMN de '3C (CDCIs, 62,9 MHz) -5,1 (CHzs); 5,0 (CH3); 10,2 (CH3); 17,9

181



Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina e
Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

(C); 18,1 (CHs3); 25,7 (CH3); 40,1 (CH2); 67,5 (CH); 124,7 (CH); 129,8 (CH); 142,0 (C); 144,6 (C);
164,8 (C); 166,2 (C). L.V. (filme) 2956; 2929; 2857; 1851; 1770; 1673 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z
para C17H3005NaSi [M+Na+MeOH] calculado 365,17602, observado 365,17549.

1-((2-(Trimetilsilil)etoxi)metill)2-((R, E)-1-hidroxipent-3-en-1-il)-3-metilmaleato de metila e
4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metill) 2-((R,E)-1-hidroxipent-3-en-1-il)-3-metilmaleato de metila: A
uma solugao do anidrido 250 (314 mg, 1,6 mmol) em CH2Clz2 (3,2 mL) foi
adicionado MeOH (0,13 mL, 3,2 mmol) a 0 °C. Entéo, DIPA (0,57 mL,
4,0 mmol) foi adicionada, gota a gota. Apos 50 min adicionou-se SEMCI

(426 pl, 2,401 mmol) e a reagao foi agitada por 1 h a 0 °C. A mistura
Ry= OMeéRfSEM reacional foi lavada com H20 (3 x 2 mL). A fase organica foi seca com
R¢=SEM, R;=OMe  MgSO4, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia

flash, usando como eluente hexano:AcOEt 70:30 para fornecer 416 mg do diéster 251, 75% de

rendimento.

Rf = 0,34 (hexano:AcOEt 7:3). [a]¥ = —14 (¢ 1,3; Et20). RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 0,02 (s,

9H); 0,99 (m, 2H); 1,69 (d, 3H, J 5,8 Hz); 1,96 (s, 3H); 2,42 (m, 3H); 3,74 (m, 5H); 4,57 (m, 1H);

5,42 (m, 3H); 5,6 (m, 1H). RMN de '3C (CDClIs, 62,9 MHz) —1,6 (CHz3); 14,6 (CH3); 17,8 (CH2);

17,9 (CHs); 39,0 (CH2); 52,1 e 52,2 (CH); 68,0 e 68,1 (CH2); 69,5 (CHs); 89,9 e 90,0 (CH2); 125,8

(CH); 129,4 e 129,5 (CH); 130,2 e 130,62 (C); 142,3 (C) e 141,6 (C); 166,9 (C) e 167,4 (C);

167,9 (C) e 168,17 (C). IV (filme) 3487 (largo); 3017; 2954; 2927; 2907; 2866; 1731 cm~". (ESI

TOF-MS): m/z para : C17H30NaOeSi [M+Na] calculado 381,17093, observado 381,17003.

2-((R,E)-1-((tert-Butildimetilsilil)oxi)pent-3-en-1-il)-3-metilmaleato de dimetila: A uma
O OTBS solucédo do alcool 245 (1005 mg, 4,15 mmol) em CH2Cl2 (41,50 mL) foi
- XxMe adicionado 2,6-lutidina (1,45 mL, 12,44 mmol) e TBSOTf (1,78 mL,

8,30 mmol) a 0 °C, sendo a reagdo mantida a esta temperatura por 1h.

Me 252
O A reacao foi interrompida pela adicdo de uma solugdo aquosa de

NaHCOs3 (15 mL). Esta mistura foi extraida com CH2Cl2 (2 x 30 mL). O extrato organico foi seco

182



Sintese do Fragmento C1-C9 da (-)-Dictiostatina e
Estudos Visando a Sintese Total da (+)-Tautomicetina

com MgSOsq, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica
gel, usando como eluente hexano:AcOEt 90:10 para fornecer 1385 mg do diéster 252, 94% de
rendimento.

Rf = 0,29 (hexano:AcOEt 9:1). [¢]% = -7 (¢ 1,1; CHCI3). RMN de 'H (CDClIs, 250 MHz) 5 -0,02
(s, 3H); -0,01 (s, 3H); 0,83 (s, 9H); 1,61 (d, 3H, J 6 Hz); 1,89 (s, 3H); 2,32 (m, 1H); 2,49 (m, 1H);
3,71 (3H, s); 3,73 (s, 3H); 4,52 (dd, 1H, J 8,1 e 5,6 Hz); 5,35 (m, 1H); 5,39 (m, 1H). RMN de 'H
(CDCls, 62,9 MHz) 5 -5,2 (CHs); -5,0 (CHs); 14,4 (CHs); 17,8 (CHs); 18,0 (C); 25,6 (CHs); 39,9
(CHz); 51,7 (CHs); 52,2 (CHs); 71,4 (CH); 126,8 (CH); 127,3 (C); 128,4 (CH); 145,0 (C); 167,8
(C); 168,1 (C). IV (filme) 3025; 2952; 2930; 2857; 1731 cm~". (ESI TOF-MS): m/z de C1sH3305Si
[M+H] calculado 357,2097, observado 357,2094.

1-((2-(Trimetilsilil)etoxi)metil) 2-((R,E)-1-((terc-butildimetilsilil)oxi)pent-3-en-1-il)-
3-metilmaleato de metila e 4-((2-trimetilsilil)etoxi)metil) 2-((R,E)-1-((terc-
butildimetilsilil)oxi)pent-3-en-1-il)-3-metilmaleato de metila: A
uma solugao do diéster 252 (751 mg, 2,106 mmol) em THF (15,80 mL)
e H20 (5,30 mL) foi adicionado LiOH (757 mg, 31,6 mmol) a 0 °C.

Permitiu-se a temperatura alcancar a temperatura ambiente e a reacao

Ry= OMe, R,=SEM o ) .
e foi agitada a esta temperatura por 18 h. Apos este tempo, analise por

R,= SEM, R,=OMe

CCD(hexane:AcOEt 80:20) mostrou uma mancha na base, indicio do
presenga do dicarboxilato. Entao, adicionou-se HCI 1M (29 mL) até pH aproximadamente 3 e a
mistura foi aquecida a 60 °C até que analise de CCD mostrasse o desaparecimento da mancha
na base e o aparecimento de uma mancha com Rf de 0,3. A fase aquosa foi extraida com AcOEt
(5x20 mL). O extrato organico foi seco com MgSO4, filtrado e concentrado. O residuo foi usado
imediatamente na proxima etapa sem mais purificagdes.

A uma solugao do produto da reacgao anterior em CH2Cl2 (4,2 mL) foi adicionado MeOH
anidro (0,204 mL, 5,05 mmol) a 0 °C. Ent&o, DIPA (0,825 mL, 5,79 mmol) foi adicionada gota a
gota. Apds 50 min ndo observou-se a presenga do material de partida, entdo SEMCI (0,560 mL,
3,16 mmol) foi adicionado e a reagéo agitada por 1 h a 0 °C. A mistura reacional foi lavada com
H20 (3 x 2 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOs, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia flash em silica gel, usando como eluente hexano:AcOEt 80:20 para

fornecer 642 mg do diéster 243, 67% de rendimento para duas etapas.
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Rf = 0,43 (hexano:AcOEt 80:20). [¢]% = -6 (c 1,4; CHCI3). RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § 0,03
(s, 9H); 0,04 (s, 3H); 0,06 (s, 3H); 0,88 (s, 9H); 0,99 (m); 1,65 (d, 3H, J 6Hz); 1,95 (s, 3H); 2,38
(m, 1H); 2,52 (m, 1H); 3,75 (m, 5H); 4,56 (dd, 8,2 e 5,6 Hz); 5,33 (m, 4H). RMN de '3C (CDClIs,
100 MHz) -5,2 (CHs); —4,9 (CHs); —1,4 (CHs); 14,7 (CHs); 17,9 (CHzs); 18,03 (CH2); 18,2 (C);
25,7 (CHzs); 40,1 (CH2); 52,2 (CHs); 68,0 (CH2); 71,4 (CH); 90,0 (CH2); 126,9 (CH); 128,3 (C)
128,5 (CH); 144,3 (C); 167,2 (C); 168,0 (C). IV (filme) 2954; 2927; 1730 cm~"'. (ESI TOF-MS):
m/z para C23H44NaOsSi [M+H] calculado 495,2574, esperado 495,2581.

Acido (R,Z)-3-((terc-butildimetilsililoxi)-4-(metoxicarbonil)-5-metil-6-0x0-6-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metoxi)hex-4-endico e acido (R,Z)-3-((terc-butildimetilsililoxi)-4-
(metoxicarbonil)-5-metil-6-0x0-6-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)hex-4-endico: A uma
solucao do diéster 243 (588 mg, 1,244 mmol) em (CH3)2CO (11,30 mL) e
H20 (1,130 mL) foram adicionados NMO (219 mg, 1,866 mmol) e OsO4 4%
(0,237 mL, 0,037 mmol). Apos 2 h a reagao foi interrompida pela adi¢ado de

solugdo aquosa saturada de Na2S204 (30 mL). A mistura foi extraida com
R,= OMe, R,=SEM  AcOELt (3 x 50 mL). O extrato organico foi seco com MgSOQs, filtrado e
R,= SEM,eR2=OMe concentrado. O residuo resultante foi usada na proxima etapa sem
purificagao.

A uma solugao do produto da reagao anterior em CH2Cl2 (12,4 mL) foi adicionado BAIB
(441 mg, 1,37 mmol) a temperatura ambiente. A reacgao foi agitada por 2 h. A mistura reacional
foi vertida diretamente em silica gel e eluida com CH2Cl2. O solvente foi removido e o residuo
foi utilizado na préxima etapa sem purificagao.

A uma solucéo do produto da reagao anterior em tBuOH (12,1 mL) e H20 (12,1 mL) foram
adicionados NaH2PO4 (383 mg, 3,19 mmol), 2-metilbut-2-eno (0,507 mL, 4,79 mmol) e NaClO2
(125 mg, 1,383 mmol). A reacgéo foi agitada por 18 h e interrompida pela adigdo de uma solugao
aquosa saturada de NaCl (15 mL). A mistura reacional foi extraida com AcOEt (4 x 15 mL). O
extrato organico foi seco com MgSOs, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel, usando como eluente hexano:AcOEt:acido formico 75:24:1

para fornecer 474 mg do acido 242, 80% de rendimento para 3 etapas.
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Rf = 0,37 (hexano:AcOEt:acido férmico 75:24:1). [o]% = + 2 (c 1,4; CHCI3). RMN de 'H (CDCls,
250 MHz) 5 0,03 (s, 9H); 0,06 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 0,99 (m, 2H); 2,04 (s, 3H); 2,68
(m, 1H); 3,02 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,77 (m, 2H); 5,13 (dd, 1H, J 9 e 4 Hz); 5,37 (m, 2H). RMN
de 3C (CDCIs, 100,26 MHz) 5 —5,5 (CHs); —4,9 (CHs); —1,5 (CHzs); 14,6 e 14,9 (CH3); 17,91 e
17,96 (C); 18,0 (CH2); 25,6 (CHs3); 41,66 (CH2); 52,0 e 52,3 (CH3); 67,3 e 67,0 (CH); 68,2 (CH2);
90,2 (CHz); 129,6 e 130,7 (C); 141,6 e 141,7 (C); 166,8 e 166,9 (C); 167,6 e 168,0 (C); 175,70
(C). IV (filme) 3446; 2954; 2929; 2907; 2857; 1738; 1715 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para
C21H400sNaSi2 [M+Na] calculado 499,21594, esperado 499,21486.

(R,Z)-2-((terc-Butildimetisilil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S)-4-((4-
metoxibenzoil)oxi)-3-metibutan-2-il)-4-meti-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila) e (R,Z)-2-
((terc-butildimetisilil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S)-4-((4-
metoxibenzoil)oxi)-3-metibutan-2-il)-3-meti-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila): A uma
,TBS solugéo do &cido 242 (329 mg, 0,69 mmol) em tolueno (22,4

mL) foram adicionados o alcool 157 (141 mg, 0,627 mmol)
)\A em tolueno (9 mL), cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila (0,108

Me Me™ = OPMB 1 0,690 mmol) e DMAP (230 mg, 1,882 mmol). Entdo, EtsN

0 253 Me
R4= OMe, R,=SEM (0,262 mL, 1,882 mmol) foi adicionada gota a gota. A reagéo
R,= SEMeR2=OMe foi agitada por 4 h a temperatura ambiente. A reacéao foi

interrompida com a adigdo de uma solugédo aquosa saturada de NaHCOs3 (28 mL) e a mistura
foi extraida com CH2Cl2 (3 x 20 mL). O extrato organico foi seco com MgSO, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente
hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 390 mg do triéster 253, 91% de rendimento.

Rf = 0,36 (hexano:AcOEt: 80:20). [¢]% = — 2 (c 1,4; CHCIs). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § 0,02
(s, 9H); 0,06 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,84 (s, 9H); 0,93 (d, 3H, J 6,9 Hz); 0,97 (m, 2H); 1,17 (d, 3H,
J 6,3); 2,03 (m, 4H); 2,55 (m, 1H); 2,92 (m, 1H); 3,27 (m, 1H); 3,38 (ddd, 1H, J 9,6, 6,1 e 2,4);
3,73 (m, 5H); 3,8 (s, 3H); 4,4 (s, 2H); 4,98 (quint, 1H, J 6 Hz); 5,16 (m, 1H); 5,35 (m, 2H); 6,9 (d,
2H, J 8,5 Hz); 7,24 (d, 2H, J 8,5 Hz). RMN de '*C (CDCI3,100,26 MHz) § 5,4 (CH3); —5,0 (CH3);

1,5 (CHa); 12,7 (CHs); 14,5 e 14,8 (CHs); 16,4 (CHa); 17,9 (C); 17,9 (CH2); 25,3 (CHa); 37,8
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(CH); 42 (CHz); 51,9 e 52,2 (CH); 55,2 (CHs3); 67,3 (CH3); 67,3 e 67,4 (CH2); 71,6 (CH2); 72,4
(CH); 72,6 (CH2); 90,1 (CH2); 113,6 (CH); 129,1 (CH); 130,5 (C); 142,42 e 143,54 (C); 159,1
(C); 166,8 e 166,9 (C); 167,90 (C) e 168 (C); 170,3 (C). IV (filme) 2953; 2942; 2898; 2857; 1738;
1732 cm'. (ESI TOF-MS): m/z para CzsHssO10NaSi2 [M+Na] calculado 705,34662, esperado
705,34662.

(R,Z)-2-((terc-butildimetisilil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S)-4-hidroxi-3-
metibutan-2-il)-4-meti-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila) e (R,2)-2-((terc-
butildimetisilil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S)-4-hidroxi-3-metibutan-2-
il)-3-meti-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila: A uma solugcéo de 253 (126 mg, 0,184 mmol) em

,1BS CH2Cl2 (1,6 mL) e tampéo fosfato pH 7 (0,18 mL) a 0 °C, foi

O O O
= adicionado DDQ (84 mg, 0,37 mmol). A reagao foi agitada por 4 h

0
a esta temperatura, quando adicionou-se NaHCOs (2 mL). A
R0 Me Me)\/\OH

: mistura foi filtrada sob Celite® e eluida com CH2Cl2. O residuo foi
o 254 Me
R4= OMe, Ry,=SEM
e hexano:AcOEt 75:25, para fornecer 88 mg de 254, 85% de

R4= SEM, R2=OMe

purificado por cromatografia flash, usando como eluente

rendimento.

Rf = 0,3 (hexano:AcOEt: 70:30). [¢]% = +2 (c 0,7; CHCIs). RMN de 'H (CDClIs, 500 MHz) 5 0,03
(s, 9 H); 0,06 (s, 3 H); 0,09 (s, 3H); (s, 9 H); 0,96 (d, 3H, J, 7 Hz); 0,98 (m, 2H); 1,23 (d, 3 H, J6
Hz); 1,77 (m, 1H); 2,04 (3H, s); 2,72 (1H, m); 2,92 (1H, m); 3,51 (2H, m); 3,75 (5H, m); 4,92 (1
H, m); 5,15 (1H, m); 5,36 (2H, m). RMN de '3C do principal regioisdmero (CDCI3,100,26 MHz)
5 —5,4 (CHs); —4,9 (CHs); —1,4 (CHzs); 13,1 (CH3); 14,9 (CHs); 17,5 (CHs); 17,9 (C); 18,0 (CH2);
25,3 (CHs); 40,51 (CH); 42,0 (CH2); 51,3 (CHs); 64,2 (CH2); 67,3 (CH); 68,2 (CH2); 72,56 (CH);
90,2 (CHz); 130,7 (C); 141,6 (C); 166,9 (C); 168,2 (C); 170,8 (C). IV (filme) 3486 (largo); 3018;
2954; 2925; 2852; 1731; 1644 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para C2sHs009NaSi2 [M+Na] calculado
585,28911, esperado 585,28916.
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Benzoato de (2R,3S)-4-((4-metoxibenzil)oxi)-3-metilbutan-2-ila: A uma solugado do alcool

OBz 157 (360 mg, 1,605 mmol) em CH2Cl2 (10,40 mL), foram adicionados Bz20
Me)\LAOPMB (1089 mg, 4,81 mmol), DIPEA (1,121 mL, 6,42 mmol) e DMAP (39,2 mg,
Me

255 0,321 mmol). A reacgao foi agitada por 18 h. Apds este tempo, Bz20 foi
eliminado pela adi¢cao de etilenodiamina (1,8 mL) e H20 (5 mL). As fases foram separadas e a
fase aquosa extraida com CH2Cl2 (2 x 15 mL) e Et20 (15 mL). O extrato orgéanico foi seco com
MgSOs4, filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como
eluente hexano:AcOEt 80:20 para fornecer 485 mg do éster 252, 92% de rendimento.

Rf = 0,53 (hexano:AcOEt 80:20). [a]o= — 32 (¢ 1,4; CHCI3). RMN de 'H (CDCIs, 250 MHz) §
1,06 (d, 3H J 7 Hz); 1,33 (d, 3H, J6 Hz ); 0,97 (spt, 1H, J 6 Hz); 3,4 (dd, 1H, J9 e 5,4 Hz); 3,52
(dd, 1H, J 9 e 6,5); 3,78 (s, 3H); 4,44 (s, 2H); 5,2 (quin, 1H, J 6 Hz); 6,85 (d, 2H, J 8 Hz); 7,25
(d, 2H, J 8 Hz); 7,4 (t, 2H, J 7 Hz); 7,55 (t, 1H, J 7 Hz); 8,3 (d, 2H, J 7 Hz). RMN de '3C (CDCls,
62,9 MHz) 5 13,0 (CHs); 16,6 (CHs); 38,2 (CH); 55,1 (CHs); 71,6 (CH2); 72,6 (CH2); 72,6 (CH)
113,6 (CH); 128,2 (CH); 129,1 (CH); 129,4 (CH); 130,4 (C); 130,8 (C); 132,6 (CH); 159,0 (C);
165,8 (C). IV (ATR) 3063; 3033; 2972; 2935; 2855; 1712; 1613 cm~'. (ESI TOF-MS): m/z para
C20H2404Na [M+Na] calculado 351,15723, esperado 351,15636.

Benzoato de (2R,3S)-4-hidroxi-3-metilbutan-2-ila: A uma solugédo do 252 (464 mg, 1,41

)Oizﬁ mmol) em CH2Cl2 (13,80 mL) e tampéo fosfato pH 7 (1,53 mL) a 0 °C, foi
Me™ ~~ 'OH adicionado DDQ (522 mg, 2,297 mmol). A reagéo foi agitada por 3,5 h. Apos
Me

255 este tempo uma solugcdo de NaHCOs (7,9 mL) foi adicionada ao meio reacional
e a mistura foi filtrada sobre Celite® e eluida CH2Cl2. O solvente foi removido e o residuo foi
purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 70:30 para fornecer 250
mg do éster 256, 83% de rendimento.
Rf = 0,32 (hexano:AcOEt: 7:3). [a]% = 22 (c 0,8; CHCIs). RMN de'H (CDCls, 250 MHz) 5 1,08
(d, 3HJ 7 Hz); 1,38 (d, 3H, J6,3); 1,95 (m, 1H); 5,01 (quin, 1H, J, 7 Hz); 3,62 (d, 2H, J 5Hz); 7,4
(t, 2H, J7 Hz); 7,6 (t, 1H, J7 Hz); 8,0 (d, 2H, J 7 Hz). RMN de "3C (CDCls, 62,9 MHz) 5 13,1
(CHs); 17,5 (CHs); 40,8 (CH); 64,4 (CH2); 72,8 (CH); 128,3 (CH); 129,6 (CH); 133,0 (C); 166,6
(C). IV (ATR) 3437 (largo); 2978; 2935; 2882; 1715; 1698; 1602; 1585 cm~". (ESI TOF-MS): m/z
para C12H1603Na [M+Na] calculado 231,09971, esperado 231,09906.
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(But-1-en-2-iloxi)trimetilsilano: A um baldo contendo DIPA (29,6 mL, 208 mmol) em THF (154
OTMS  mL), foi adicionado, lentamente, nBuLi (72,1 mL, 180 mL mmol) a 0 °C. A mistura
foi agitada por 10 min. Apds este tempo resfriou-se o sistema para -78 °C e
TMSCI (35,5 mL, 277 mmol) foi adicionado. Entdo, butanona (12,42 mL, 139 mmol) foi
adicionada por 15 min. Apos este tempo EtsN (38,7 mL, 277 mmol) foi adicionada e a reacéo
agitada por 30 min. Permitiu-se a temperatura alcangar a temperatura ambiente. Em seguida,
solucdo aquosa saturada de NaHCOs (20 mL) foi adicionada, as fases foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com pentano (3 x 60 mL). O extrato organico foi lavado com solugéo
aquosa concentrada de CuSOa4 (2 x 30 mL). A mistura reacional foi concentrada por destilagéo
a pressao atmosférica, usando coluna de vigreux (20 cm). O residuo foi purificado por destilagao
a pressao atmosférica para fornecer 8,3 g do enolsilano, 41% de rendimento.
RMN de'H (CDCIs, 250 MHz) 5 0,2 (s, 9H); 1,03 (t, 3H, J 8 Hz); 2,01 (q, 2H, J 8 Hz); 4,04 (d,
3,9 Hz).

Benzoato de (2R,3S)-4-hidroxi-3-metil-6-oxooctan-2-ila: A uma solugcdo de DMSO (0,074

OBz OH O mL, 1,037 mmol) em CH2Cl2 (4 mL), foi adicionado cloreto de oxalila (0,068
Me™ mL, 0,778 mmol), gota a gota, a —78 °C. A solugao foi agitada por 15 min.
Mem Me Apos este tempo, adicionou-se o alcool 256 (108 mg, 0,519 mmol) em

CH2Cl2 (2,8 mL) a esta solugao. A solugao foi agitada por 1 h, quando EtsN (0,290 mL, 2,074
mmol) foi adicionada, gota a gota. Deixou-se a temperatura alcangar a 0 °C. Em seguida, uma
solugdo aquosa saturada de NaHCOs (10 mL ) foi adicionada e a reagéo foi extraida com CH2Cl2
(2 x 20 mL). O extrato organico foi vertido, diretamente, na coluna de silica gel e em seguida
usou-se como eluente hexano:AcOEt 80:20. O produto resultante desta etapa foi usado
diretamente na proxima etapa sem mais purificagdes.

A uma solucdo contendo o produto da etapa anterior e o (but-1-en-2-iloxi)trimetilsilano
(0,14 mL, 0,780 mmol) em CH2Cl2 (6,5 mL), foi adicionado BF3-OEt2 (0,072 mL, 0,571 mmol),
gota a gota, a —78°C. A reacéo foi agitada por 1 h. Entdo, uma solugdo aquosa saturada de
NaHCOs (8 mL) foi adicionada, as fases organicas foram separadas e a fase aquosa extraida
com CH2Cl2 (3 x 8 mL). O extrato orgéanico foi seco com MgSOs, filtrado e concentrado. O
residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt 70:30 para

fornecer 60 mg do aduto de aldol 257, 42% de rendimento para as duas etapas.
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Rf = 0,37 (hexano:AcOEt 7:3). [o]> = -15 (¢ 1,0; CHCI3). RMN de 'H do diastereoisémero
principal (CDCls, 500 MHz) 5 1,04 (d, 3H, J 7 Hz); 1,07 (t, 3H, J 7 Hz); 1,4 (d, 3H, J 6 Hz); 1,8
(quint, 1H, J 7 e 3 Hz); 2,5 (m, 3H); 2,74 (dd, 1H, J 16 e 9 Hz); 4,3 (dt, 1H, J 9 e 3 Hz); 5,22
(quin, 1H, J 6 Hz); 7,47 (m, 2H); 7,6 (m, 1H); 8,06 (m, 2H). RMN de '3C do diastereoisémero
principal (CDCls, 125,7 MHz) 7,5 (CHs); 9,3 (CHs); 17,8 (CHs); 36,8 (CH2); 42,9 (CH); 46,7
(CH2); 66,5 (CH); 73,0 (CH); 128,3 (CH); 129,6 (CH); 130,6 (C); 133 (CH); 166,5 (C); 211,6 (C).
IV (filme) 3505 ; 2979; 2938; 1713; 1602; 1585 cm™'. (ESI TOF-MS): m/z para C1sH2204Na
[M+Na] calculado 301,14158, esperado 301,14088.

(2S,4R,5S,6R)-2-Eill-2-metoxi-5,6-dimetiltetraidro-2H-piran-4-ol: A uma solugédo do alcool

Me 257 (38 mg, 0,137 mmol) em MeOH (19,5 mL), foi adicionado Ba(OH)2-8H20
M-, 0o (431 mg, 1,36 mmol) e a reagao foi agitada por 30 min. Apds este tempo a
HO e Me reacéao foi concentrada e filtrada em silica gel, usando como eluente AcOEt
258 para fornecer 14 mg de 258, 55% de rendimento.

Rf = 0,45 (hexano:AcOEt: 70:30). [@]%> = -3 (¢ 0,3; CHCI3). RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) § 0,97
(d, 3H, J6,5 Hz , 17-CMe); 0,97 (t, 3H, J 7,6 Hz, 13-CMe); 1,18 (d, 3H, J 6,3 Hz, 18-CMe); 1,21
(m, 1H, 17-CH); 1,28 (m, 1H, 15-CHax); 1,65 (qd, 2H, J 7,5 e 2,7 Hz,13-CH2); 1,82 (s, 1H, C16-
OH); 2,23 (dd, 1H, 12,5 e 4,7 Hz, 15-CHeq); 3,23 (td, 1H, J 10,6 e 4,7 HZ, 16-CH); 3,37 (s, 3H,
14-COMe); 3,68 (dq, 1H, J 10,6 e 6,2 Hz, 18-CH). RMN de '*C (CDCls, 125,7 MHz) § 7,4 (CH3);
13,00 (CHs); 19,3 (18-CMe); 36,1 (13-CHz); 37,00 (15-CH2); 43,7 (17-CH); 56,5 (14-COMe);
70,5 (18-CH); 79,00 (16-CH); 98,36 (14-C). IV (filme) 3590; 3412; 3012; 3005; 2971; 2929; 2851
cm~!. (ESI TOF-MS): m/z para C1oH2003Na [M+Na] calculado 211,1310, esperado 211,13054.
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(R,Z)-2-((terc-Butildimetilsil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S,4R)-4-
hidroxi-3-metil-6-oxooctan-2-il)-3-metil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila) e (R,Z)-2-((terc-
butildimetilsil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S,4R)-4-hidroxi-3-metil-6-
oxooctan-2-il)-4-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila): A uma solugdo de DMSO (0,080 mL,
,TBS 1,126 mmol) em CH2Cl2 (2 mL), foi adicionado cloreto de
oxalila (0,084 mL, 0,965 mmol), gota a gota, a —78 °C. A

solugdo foi agitada por 15 min. Apds este tempo, foi

o) Me Me adicionado o alcool 254 (181 mg, 0,322 mmol) em CH2Cl2
259
R4= OMe, R,=SEM
e EtsN (0,269 mL, 1,93 mmol), gota a gota. Deixou-se a
R4= SEM, R,=OMe

(1,2 mL). A solugédo foi agitada por 1 h, quando adicionou-se

temperatura alcancar a 0 °C. Em seguida, uma solugao
aquosa saturada de NaHCOs (5 mL) foi adicionada e a reagéao foi extraida com CH2Cl2 (2 x 10
mL). O extrato organico foi vertido, diretamente, na coluna de silica gel e em seguida usou-se
como eluente hexano:AcOEt 80:20. O produto resultante desta etapa foi usado diretamente na
proxima etapa sem mais purificacoes.

A uma solugao contendo o produto da etapa anterior e o (but-1-en-2-iloxi)trimetilsilano
(0,086 mL, 0,47 mmol) em CH2Cl2 (2,79 mL), foi adicionado BF3-OEt2 (0,03 mL, 0,245 mmol),
gota a gota, a —78 °C. A reacéo foi agitada por 1h. Entdo, uma solugdo aquosa saturada de
NaHCOs (5 mL) foi adicionada, as fases organicas foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com CH2Cl2 (3 x 8 mL). O extrato organico foi seco com MgSOs, filtrado e concentrado. O
residuo foi purificado por cromatografia flash, usando como eluente hexano:AcOEt: 75:25 para
fornecer 102 mg do aduto de aldol 259, 50% de rendimento para as duas etapas.

Rf = 0,29 (hexano:AcOEt 70:30). [¢]> = +9 (c 0,8; CHCIz). RMN de'H do diastereoisémero
principal (CDClIs, 500 MHz) 5 0,02 (s, 15H); 0,04 (3H, s); 0,83 (s, 9H); 0,90 (3H, d, J 7,0 Hz);
0,96 (2H, m); 1,05 (t, 3H, J 7 Hz ); 1,23 (d, 3H, J 6,4 Hz); 1,59 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,45 (m,
3H); 2,65 (m, 2H); 2,94 (m, 1H); 3,71 (m, 5H); 4,17 (m, 1H); 4,92 (m, 1H); 5,14 (dd, 1 H, J8,7 e
4,3 Hz); 5,33 (2H, m). RMN de '3C do diastereoisdmero principal (CDCls, 125,7 MHz) § -5,4
(CHs); —4,9 (CHs3); —1,4 (CHBas); 7,5 (CHs); 9,1 (CHs); 14,9 (CHs); 17,91 (CHs); 17,96 (C); 17,98
(CH2); 25,6 (CHBs); 36,8 (CHz2); 42,0 (CH2); 42,6 (CH); 46,8 (CH2); 52,3 (CH3); 66,2 (CH); 67,3
(CH); 68,1 (CH2); 72,8 (CH); 90,2 (CHz); 127,6 (C); 141,8 (C); 166,9 (C); 168,2 (C); 170,7 (C);
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211,7 (C). IV (filme) 3528; 2954 ; 2930; 2858; 1732; 1644 cm~' (ESI TOF-MS): m/z para
CaoHs6010NaSi2 [M+Na] calculado 655,33097, esperado 655,33105.

(R,Z2)-2-((terc-Butildimetilsil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-((2R,3S,4R)-3-metil-6-
oxo-4-((trimetilsilil)oxi)octan-2-il)-3-metil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila) e (R,Z2)-2-((terc-

o o o butildimetilsil)oxi)pent-3-eno-1,3,4-tricarboxilato de 1-
: TMS ((2R,3S,4R)-3-metil-6-oxo0-4-((trimetilsilil)oxi)octan-2-il)-4-

w metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metila): A uma solugédo de 259

d 260 o Me (26 mg, 0,041 mmol) em CH2Cl2 (0,4 mL) foi adicionado TMS-
R4= OMe, Ry=SEM imidazol (0,06 mL, 0,411 mmol). A reacéo foi agitada por 2 h
Ry= SEM?RfOMe e apos este tempo o meio reacional foi vertido diretamente e

uma coluna de silica gel. Em seguida foi usado como eluente hexano:AcOEt 90:10 para fornecer
29 mg de 260, em rendimento quantitativo.

Rf = 0,26 (hexano:AcOEt 90:10). [} = +6 (c 0,5; CHCI3). RMN de'H do diastereoisémero
principal (CDCls, 500 MHz) & 0,07 (m, 25H); 0,85 (9H, s); 0,86 (3H, d, J 7,0 Hz); 0,98 (2H, m);
1,06 (t, 3H, J 7,2Hz ); 1,19 (3H, J 6,4 Hz); 1,59 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 2,44 (m, 3H); 2,66 (d, 1H,
J 16 e 7,6Hz); 2,98 (dd, 1H, J 16,3 € 9,2 Hz); 3,73 (m, 5H); 4,33 (m, 1H); 4,77 (m, 1H); 5,16 (dd,
1H, J 8,7 e 4,3Hz); 5,35 (2H, m). RMN de'3C do diastereoisémero principal (CDClIs, 125,7
MHz) 5 -5,3 (CHs); —-5,0 (CHs); —1,4 (CHs); 0,2 (CHs); 7,5 (CH3); 9,5 (CHs); 14,6 (CHs); 17,5
(CHs); 17,9 (C); 18,0 (CH2); 25,6 (CHs); 37,3 (CHz); 42,1 (CH2); 43,3 (CH); 48,4 (CH2); 51,9
(CHs); 67,4 (CH); 68,0 (CH); 68,1 (CH2); 72,6 (CH); 90,1 (CH2); 128,9 (C); 143,6 (C); 167,0 (C);
167,6 (C); 170,5 (C); 209,6 (C). IV (filme) 2954; 2930; 2858; 1731; 1644 cm~'. (ESI TOF-MS):
m/z para C33Hs4O10NaSis [M+Na] calculado 727,37050, esperado 727,36996.
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Anexo 1 RMN de H de 101 (CDCls, 250 MHz).

MWWWMMMMWMWMM

BEmanEEEEEs, RERRERES: IREEERES; IREmEsEEE IREREsEES; T RARmEREss: IREmEsEass) REEEEEsS; IREEEESES; T REREEREss IREEsmEs; RREamES) IREEsEEss IRRRESEERS: T
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32

Chemical Shift (ppm)

Anexo 2 RMN de 3C (CDCls, 62.9 MHz) de 101.

194



Anexos

F24P3

6e'ov. [
19'kz8
7806
ggeol |
6801
o
z'sozi
s'eoel
L's9vl L
plsL
£ziol
9982
£'6262
L'ospe B
T | L E—
o o o o
© - -

glouBNWSURI |

3500 3000 2500 2000 1500 1000

4000

cm

Anexo 3 1.V. de 101

195



Anexos

PMBO OMe
R AN R R a e e AR
7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80
Chemical Shift (ppm)
T
2.60 2.55 2.50 245 240 235
Chemical Shift (ppm)
R e R B
5.95 5.90 5.85 5.80

Chemical Shift (ppm)

i i I

248 3.18 1.00 2.06 3.15 2.00 2.02
[ — L [ [y — E—
L e e T L o e L e e e T B L LA e e e e e e L e e o s L e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25

Chemical Shift (ppm)

Anexo 4 RMN de 'H de 102 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 5 RMN de 3C de 102 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 7 RMN de "H de 98 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 8 RMN de '3C de 98 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 10 RMN de 'H de 97 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 11 RMN de "3C de 97 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 12 1.V. de 97.
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Anexo 13 RMN de 'H de 106 (CDCls, 500 MHz).

CTVGHARRPRRRSSN 5 5 W O

I B e e e LR e o e R IBERERRE SRR R EEEEEEEEs s R R e e e R ANAN N
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30

Chemical Shift (ppm)

Anexo 14 RMN de '3C de 106 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 16 RMN de 'H de 107 (CDCl3, 250 MHz).
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Anexo 17 RMN de "3C de 107 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos
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Anexo 19 RMN de 'H de 117 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 20 RMN de 3C de 117 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 21 |.V. de 117.

CABO78
DPSM1 19 (0.341) AM (Top,4, Ar,5000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 4x2.00); Cm (7:19) TOF MS ES+
329.1380 2.18e4
100+
S
3301501
T T T T T T
DPSM1 (0.034) Is (1.00,1.00) C17H2205Na TOF MS ES+
3291365 8.16e12]
100+
[ JES]
330.1399
T T T T T T T T T T T T T T T T T T — m/z
318 320 322 324 326 328 330 332 334 336 338 340 342 344

Anexo 22 HRMS (ESI-TOF): m/z para C17H220s5Na [M+Na] calculado 329,1365.
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Anexo 23 RMN de 'H de 119 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 24 RMN de "3C de 119 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 25 |.V. de 119.
CABO78
DPSM2 10 (0.188) AM (Cen,4, 80.00, Ar,5000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 4x2.00); Cm (10:15) TOF MS ES+
100+ 345.1712 6.71e3
|
346.1802
T T T T T T T
DPSM2 (0.034) Is (1.00,1.00) C18H2605Na TOF MS ES+
1004 3451678 8.07e12
-BQ_
346.1712
T T T T T T T T - miz
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Anexo 26 HRMS (ESI-TOF): m/z para C1sH2605Na [M+Na] calculado 345,1678.
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Anexo 27 RMN de 'H (CeDs, 250 MHz).
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Anexo 28 RMN de "3C (CeDs, 62,9 MHz).
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Anexo 29 |.V.

CABOT7S8

DPSM3 6 (0.118) AM (Top.4, Ar,5000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 4x2.00); Cm (2:16) TOF MS ES+
100 459.2539 222e4

%

4602727

461.2655

0 T T T T T T T T T

DPSM3 (0.034) Is (1.00,1.00) C24H40055iNa TOF Ms ES+
1004 459.2543 6.95e12|

460.2571

461.2567

miz
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Anexo 30 HRMS (ESI-TOF): m/z para C24H4005SiNa [M+Na] calculado 459,2543.
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Anexo 31 RMN de 'H de 120 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 32 RMN de 3C de 120 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 33 1.V. de 120.

CABOT8
DPSMM 6 (0.119) AM (Cen,4, 80.00, Ar,5000.0,0.00,1.00); Cm (2:15) TOF MS ES+
417.2578 2.95¢e3
100+
u
418.2811
0
DPSM4 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H3804SiNa TOF MS ES+
100 417.2437 71212
=
418.0485
0 T T miz
417 418 413

Anexo 34 HRMS (ESI-TOF): m/z para C22H3804SiNa [M+Na] calculado 417,24 37.
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Anexo 35 RMN de 'H de 115 (CDClz, 250 MHz).
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Anexo 36 RMN de '*C de 115 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 37 |.V. de 115.
CABOTS
DPS_MS5 14 (0.256) AM (Cen 4, 80.00, Ar,5000.0,0.00,1.00); Cm (12:15) TOF MS ES+
4152372 2793
1004
=
416.2482
417.2444
D T T T T T T T T T T T T
DPS_MS35 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H3604SiNa TOF M3 ES+
4152281 7.12e12
100
=
4162308
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Anexo 38 HRMS (ESI-TOF): m/z para C22H3604SiNa [M+Na] calculado 415,2281.
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Anexo 39 RMN de 'H de 124 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 40 RMN de "3C de 124 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 41 RMN de 3C (DEPT 135) de 124 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 42 |.V. de 124.
CABO78
DPS_MS6 12 (0.222) AM (Top,4, Ar,5000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 4x2.00); Cm (7:12) TOF MS ES+
1004 4852725 1.13e4)
LIS
486.2777
487.2841
0= T T T T T
DPS_MS6 (0.034) Is (1.00,1.00) C26H42055iNa TOF MS ES+
1004 485.2699 6.79e12
<l
4862728
4872726
T T T T T T T T T T T miz
483 484 485 486 487 488 489 490 491 492 493

Anexo 43 HRMS (ESI-TOF): m/z para C26H4205SiNa [M+Na] calculado 485,2699.
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Anexo 44 RMN de 'H de 125 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 45 RMN de '3C de 125 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 46 RMN de "H de 27 (CDCls, 250 MHz).
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Anexo 47 RMN de "3C de 27 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexo 48 RMN de 'H de 202 (CDCls, 250 MHz).

(S)-4,8-dimetilnona-1,7-dieno

24/08/2011 15:22:19

Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment Danilo - DPS072 - CDCI3 - ago24dpsC ‘Date 24 Aug 2011 13:23:28
Date Stamp 24 Aug 2011 13:23:28 File Name C:\Users\Danilo\Documents\ta '2C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 878 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse 29pg30
Receiver Gain 574.70 Sw (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6290.9102 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 [ Temperature (degree C) 25.160
. 2
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Anexo 49 RMN de "3C de 202 (CDCls, 62,5 MHz).

221



%Transmittance

85

80

75 |

55

50

a5

40

35

30

25

20

4000

3800

3800

3400

3200

9.0¢

9962

3000

v.82

vL6Z

Anexos

DPSO0Oxx

¥482

2800 2600 2400 2200 2000
Wavenumber (ecm-1)

Anexo 50 1.V. 202.

222

1800

(52°1%

1600

T oEL

8445

el
LLE)

1400

1200

BLLE

£66

1000

016

31 Aug 20°

628

Pl



Anexos

05/04/2014 18:38:32

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment Danilo - DPSA - CDCI3 - Av 500 MHz - mar24dpsH1 Date 24 Mar 2014 11:28:16
Date Stamp 24 Mar 2014 11:28:16 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dpsalc 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 32.00 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3074.5913 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 ‘ Temperature (degree C) 25.149
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Anexo 51 RMN de 'H de 203 (CDCls, 500 MHz).
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Anexos

05/04/2014 18:37:19

A isition Time (sec) 0.5505 Comment Danilo - DPSA - CDCI3 - Av 500 MHz - mar24dpsH1 Date 24 Mar 2014 13:10:40
Date Stamp 24 Mar 2014 13:10:40 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct its\t: icetina\fi 00-\dpsalc 500mt Mr
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of i 2579 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d Offset (Hz) 12563.4082
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 Te (degree C) 25.153
5 3 = 29 9 ©woo 2aa
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 52 RMN de 3C de 203 (CDCls, 125,7 MHz).

“F2 Chemical Shift (ppm)

Anexo 53 HSQC de 203
224

24

32

40

48

56

64

72

80

88

96

104

112

120

128

F1 Chemical Shift (ppm)



Anexos

31 Aug 201
85
80 2 3
w (2]
& N = R g2 )
g N 5 85 g
75 » o A S
)
Ne
» ©
70 =t
0
4 @
85
w P
@ o =
£ e
8 9
=] s
(=]
g
N
@
wn
4 @
N
>
]
N
40
35
N
°
-]
30 &
N
2 =
N
3800 3600 3400 3200 3000 2600 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Wavenumber (cm-1)

Anexo 54 1.V de 203.

225



Anexos

Acquisition Time (sec) 3.1654 | comment Derilo- DPS063 250 MHz CDCI3jun29dpsH Date 29Jun 2011162952
File Narme F\Denilotautorricetinafid\dps63\dps63_001000fid Frequency (MHz) 250.13 Nucleus H
Number of Transients 8 | Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence 2030

Solvent CHLOROFORMID Sweep Width (Hz) 517598 Temperature (degree C) 25.160
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 55 RMN de 'H de 204 (CDCls, 250 MHz).

A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment Danilo - DPS063 250 MHz CDCI3 jun29dpsC ‘ Date 29 Jun 2011 13:32:00
Date Stamp 29 Jun 2011 13:32:00 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps63C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 267 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 32768.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 6288.6118 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 ‘ Temperature (degree C) 25.160
. ®
dps63C.001.001.1resp  V/erticalScaleFactor = 1 5 o 3
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Anexo 56 RMN de '3C de 204 (CDCls, 125,7 MHz).
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Anexo 57 |.V. de 204.
CABO78
310811_DPS10 6 (0.119) AM (Cen 4, 80.00, Ar,7000.0,0.00,1.00); Sm (Mn, 2x2.00); Cm (2:16) TOF MS ES+
225.1964 1.11€3
100+
o
235.1740
221.1285 S 226.2007 277 1328
2282149
224.1275 231.1756
22 1288 2201727
: 1229,6746 230.2645‘ 232.1151 233.0088 234 pg43 2300778
[ L |
: : . : : :
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Anexo 58 HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C14H2502 [M+H] calculado 225,1855.
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment Danilo - DPS064 - CDCI3 - 250MHz - jun30dpsH ‘ Date 30 Jun 2011 18:24:16
Date Stamp 30 Jun 2011 18:24:1 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps64\1\pdata\1\1r
F (MHz) 250.13 Nucl 1H Number of Ti i 16 ‘Or@r spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘Pulse Sequence 2930
Receiver Gain 1024.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1544.6561 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ Temperature (degree C) 25.160
1.0 {dps64.001.001.1resp  VerticalScaleFactor = 1
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Anexo 59 RMN de 'H de 205 (CDCls, 250 MHz).
(S, E)-5,9-dimetildeca-2,8-dien-1-ol
26/08/2011 13:33:40
Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment Danilo - DPS64 - CDCI3/250mhz - ago26dpsC1 ‘ Date 26 Aug 2011 07:59:12
Date Stamp 26 Aug 2011 07:59:12 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps64C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 834 ‘OII'ELH spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘PulseSeguence zgpg30
Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6289.0518 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 ‘ Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 60 RMN de 'C de 205 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 61 1.V. de 205
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Acquisition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment julo2dpsH dps65 CDCI3 250MHz ‘ Date 02 Jul 2011 18:15:44
Date Stamp 02 Jul 2011 18:15:44 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps65\1\pdata\1\1r
Fi (MHz) 250.13 ‘Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse Sequence 2g30 Receiver Gain 256.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1544.6561 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
Tf VerticalScaleFactor = 1
08 Me OH
o8] Me 204Me
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B E
4 ]
o) ]
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N 3
© 3
13 3]
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Anexo 62 RMN de '"H de204 (CDCls, 250 MHz).
((25,35)-3-((S)-2,6-dimetilept-5-enil)oxiran-2-il)methanol
23/08/2011 15:47:45
Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment jul23dpsC mhz 75mhz dps069 C13 ‘ Date 23 Jul 2011 13:34:08
Date Stamp 23 Jul 2011 13:34:08 File Name C:\Users\Danilo\D a\fid\dps069C\1\fid
(MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti it 2048 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 8192 ‘Pulse zgpg30
Receiver Gain 32768.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 6287.4873 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15058.40 ‘ Temperature (degree C) 25.160
1.0 -|dps069C.001.esp VerticalScaleFactor = 1
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 63 RMN de '*C de 204 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 64 1.V. de 204.
Elemental Composition Report
Single Mass Analysis
Tolerance =3.0 mDa / DBE: min =-10.0, max = 100.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
35 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Q-TOF RMF DS01 / Mmono = 198,1620
Y-JMC12040410 16 (0.310) Cn (Cen,4, 80.00, Ar); Sm (SG, 10x1.00); Cm (13:23)
196.9616
100+ ‘
Yo 199.1699
197.1860 200.1715
J 195.1012 196.1429 ’ 198.1861 sl 201.1234
O]_Y_‘i'\—’_r'l'w i i T I T T T T T S R B 1
195.00 196.00 197.00 198.00 199.00 200.00 201.00
Minimum; -190.. 0
Maximum: 3.0 10.0 100.0
Mass Calc. Mass mDa FEM DBE Score Formula
199.16%9  199.1698 0.1 8.5 1.5 1 c12 H23 02

Page 1

4-APR-2012
TOF MS ES+
1.84e4

202.1285
[
202.00

Anexo 65 HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C12H2302 [M+H] calculado 199,1698.

231



Anexos

Acquisition Time (sec) 2.6564 Ci Danilo - DPS 215 - CDCI3 - Avance 600 MHz - abr25dpsH1 ‘ Date 25 Apr 2012 14:31:44
Date Stamp 25 Apr 2012 14:31:44 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Ds icetinalfi 201-302\dps215 600mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 600.17 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 32768 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence 2930
Receiver Gain 50.80 (Hz) 12335.53 Solvent CDCI3 P Offset (Hz)  3706.2939
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 12335.34 Temperature (degree C) 25.150
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Anexo 66 RMN de 'H de 207 (CDCls, 600 MHz).
10/06/2012 18:58:55
Time (sec) 0.5439 Comment dps125 C 250mhz cdcl3 [ Date 24 Apr 2012 10:30:40
Date Stamp 24 Apr 2012 10:30:40 File Name C:\Users\Danilo\D: 01-\dps215C e A\Mr
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti 1024 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse zgpg30
Receiver Gain 1149.40 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6287.6929 Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 [71 (degree C) 23.960
1.0 {Ps215C e dept.002.001.1r¢sgrticalScaleFactor = 1
0.9 ’f
0.8 ’E
0.7 ’f
> 0.6 *;
3 ]
2 3
2 1
= El
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S 3
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Anexo 67 RMN de '*C de 207 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 68 |.V. de 207
Elemental Composition Report Page 1
Single Mass Analysis
Tolerance =3.0 mDa / DBE: min =-10.0, max = 100.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
35 formula(e) evaluated with 1 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Q-TOF RMF DS02 / Mmono = 214,1933 4-APR-2012
Y-JMC12040408 17 (0.318) Cn (Cen,4, 80.00, Ar); Sm (SG, 10x1.00); Cm (6:19) TOF MS ES+
100 196.9616 9.36e3
] 215.1998
%,
200.1064 210880 216.2004
0__. 11,0366 1961700 || | ‘ 2011099 s 213.0939 [ ‘ 217.2031 2201528 =
T L5 I T O LR T L ) I 1R 2K B 1 IR 2 ML S P
190.0 195.0 200.0 205.0 210.0 215.0 220.0
Minimum: -10.0
Maximum: 3R 10.0 100.0
Mass Calc. Mass mDa PPM DBE Score Formula
215.1998  215.2011 -1.3 -6.1 8485 1 Ccl3 H27 02

Anexo 69 HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C13H2702 [M+H] calculado 215,2011
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Anexos

A isition Time (sec) 3.1654 ‘l‘ dps219 250mhz cdcl3 Date 13 Jun 2012 12:25:52
Date Stamp 13 Jun 2012 12:25:52 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps219\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 ‘Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Receiver Gain 181.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1750.9110 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
1.0 Jdps219.001.001.1resp  VerticalScaleFactor = 1
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Anexo 70 RMN de 'H 197 (CDCls, 250 MHz).

Acquisition Time (sec) 0.5439

‘ Comment

dps219 dC 250mhz cdcl3

‘ Date

13 Jun 2012 14:08:16

Date Stamp 13 Jun 2012 14:08:16 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps219C 1\2\fid
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 1500 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 8192 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 512.00 SW(cy (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 6289.0498 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz, 15058.40 Temperature (degree C) 25.160
. 0
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Anexo 71 RMN de 3C de 197 (CDCls, 62,9 MHz).

Chemical Shift (ppm)
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Anexo 72 |.V. de 197

CABOT8
300712_DPS 244 2595 (12.709) Cm (2595-(2728+2488)) TOF MS El+
100 294.0873 122

| o

o
T 7TV 7T T T 7T 7T T 7T T T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

300712_DPS 244 (12.709) Is (1.00,1.00) C12H231 TOF MS El+
100 2840844 B.73e12]

205.0872

B R A T N N A T N S T S R T P TR O TN

Anexo 73 HMRS (ElI TOF-MS): m/z para C12H23l [M+H] calculado 294,0844.
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16/08/2011 20:08:50

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment dps037 PROTON CDCI3 opt/topspin am2n3 23 ‘ Date 27 Jan 2011 12:52:32
Date Stamp 27 Jan 2011 12:52:32 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps 37\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Origin spect

Original Points Count 32768 Owner auto Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 2930

Receiver Gain 90.50 SW(cyclical) (Hz) 8278.15 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz)  2465.4558 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8277.89 ‘ Temperature (degree C) 20.360
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Anexo 74 RMN de "H 208 (CDCls, 400 MHz).

pent-2-inoato de etila

17/08/2011 14:27:11

Acquisition Time (sec) 1.3664 Comment dps037 C13CPD CDCI3 optitopspin am2n3 48 [ Date 29 Jan 2011 04:46:08
Date Stamp 29 Jan 2011 04:46:08 File Name C:\Users\Danilo\D icetina\fid\dps37c\fid
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transients 2048 [ origin spect
Original Points Count _ 32768 Owner auto Points Count 32768 [Putse 2gpg30
Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 23980.81 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  10057.2227 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 23980.08 [ Temperature (degree €) 20.860

100 Jdps37c.esp
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Chenical Shift (ppm)

Anexo 75 RMN de "3C de 208 (CDCls, 100,6 MHz).
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Anexo 77 HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C12H2102Si [M+H calculado 225,1311.
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20/09/2011 13:55:26

Acquisition Time (sec) 3.9584 ‘ Comment dps 078 400Mhz CDCI3 PROTON CDCI3 opt/topspin am2n3 3
Date 20 Sep 2011 11:10:24 Date Stamp 20 Sep 2011 11:10:24
File Name F:\Danilo\tautomicetina\fid\dps 078\pdata\1\1r F (MHz) 400.13 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner auto
Points Count 32768 ‘ Pulse 2930 Receiver Gain 322.50 SW(cyclical) (Hz) 8278.15
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  2465.4558 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 8277.89 ‘ Temperature (degree C) 21.760
dps 078.001.1r.esp VerticalScaleFactor = 1 Mot(m)
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Anexo 78 RMN de 'H 209 (CDCls, 400 MHz).
Acquisition Time (sec) 1.3664 ‘ Comment dps 078 400 mHZ CDCI3 C13 C13CPD CDCI3 opt/topspin am2n3 58
Date 20 Sep 2011 23:32:48 Date Stamp 20 Sep 2011 23:32:48
File Name F:\Danil icetinalfi 078 C\pdata\1\1r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of Ti 1024 ‘ Origin spect Original Points Count 32768 Owner auto
Points Count 32768 ‘ Pulse 2gpg30 Receiver Gain 456.10 SV (Hz) 23980.81
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  10056.4922 Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 23980.08 T (degree C) 22.560
dps 078 C.0011resp  VerticalScaleFactor = 1 8
2
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]
£
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s
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2 i o 88z
o S = ININgES
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Anexo 79 RMN de "3C de 209 (CDCls, 100,6 MHz).

Chemical Shift (ppm)
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Acquisition Time (sec) (0.3047, 0.0595) ‘ Comment 5 mm PAQNP Switch-1H Z-GRD Z840001/0004 Date 04 Oct 2011 21:29:20
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps001-dps100\dps088noesy\pdata\1\2rr Frequency (MHz) (400.13, 400.13)
Nucleus (1H, 1H) Number of Tr i 8 Origin spect Original Points Count (1024, 200)
Owner auto Points Count (1024, 1024) Pulse Sequence noesyph Solvent CcDCI3
Spectrum Type NOESY Sweep Width (Hz) (3356.93, 3356.93) Temperature (degree C) 25.560
Title DP5088 NOESYPHSW CDCI3 opt/topspin am2n3 59
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Anexo 81 1.V de 2009.
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Anexos

CAB078
120712_DPS245 (4.062) Is (1.00,1.00) COH150Si TOF MS El+
167.0892 8.31e12
1004
m
168.0914
169.0881
0 T T T T T T T T T T T T T
120712_DPS245 1906 (10.408) Cm (1906-(1865+1963)) TOF MS El+
75.0245 ] 210
1004
43,0263 1490794
73.0460
< 167.0919
164.0998
59.029766.9980
95.0286 121.0441 150.0851
54,9975 910536 97.0451 _109.0437 | 123.0610 161.0826
‘ | | | || | ‘ ( ‘ { ( 135.0598 1630757 168.1064
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Anexo 82 HMRS (El TOF-MS): m/z para CoHO15Si [M—CHj3] calculado 167,0892.
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Acquisition Time (sec) 3.9584

‘ Comment

dps084 400 Mhz CDCI3 PROTON CDCI3 opt/topspin an2n3 6

Date 28 Sep 2011 09:30:08 Date Stamp 28 Sep 2011 09:30:08
File Name F:\Danilo\tautomicetina\fid\dps084\pdata\1\1r Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H
Number of Transients 16 ‘ Origin spect Original Points Count 32768 Owner auto
Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 2930 Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 8278.15
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2465.4551 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 8277.89 ‘ Temperature (degree C) 22.760
1.0 J0ps084.001.1r.esp VerticalScaleFactor = 1
094 = dps084.001.1r.esp
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E 2 P
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Anexo 83 RMN de 'H 198 (CDCls, 400 MHz).
Acquisition Time (sec) 1.3664 \ Comment dps 082 400 MHz CDCI3 dept 135 C13CPD CDCI3 opt/topspin am2n3 59
Date 23 Sep 2011 21:41:52 Date Stamp 23 Sep 2011 21:41:52
File Name F:\Danilo\tautomicetina\fid\dps082C\pdata\1\1r Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C
Number of i 1024 Ori spect Original Points Count 32768 Owner auto
Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 2gpg30 Receiver Gain 406.40 SW(cyclical) (Hz) 23980.81
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 10058.6855 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 23980.08 ‘ T (degree C) 24.060
. o
dps082C.001.1r.esp VerticalScaleFactor = 1 3
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Anexo 84 RMN de 3C 198 (CDCls, 100,9 MHz).
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Anexo 86 HMRS (ESI TOF-MS): m/z para C10H160Si [M] calculado 180,0970.
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Acquisition Time (sec) 1.5903 ‘ Comment Danilo - DPS 221-cdcl3 - Avance 500 MHz - mai21dpsH3 ‘ Date 21 May 2012 18:45:36
Date Stamp 21 May 2012 18:45:36 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps221bA\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 1H Number of Ti 16 \ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 \ Pulse Sequence 2930
Receiver Gain 90.50 SW(cyclical) (Hz) 10302.20 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3086.9031 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 10302.04 0/25- #%%%166
Jdps221bA.001.001.1r.esp \/erticalScaleFactor = 1 0.20
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Anexo 87 RMN de "H 210 (CDCls, 500 MHz).

Acquisition Time (sec) 0.5439 [c Danilo DPS221 CDCI3 250 MHz mai23dpsC1 [ Date 23 May 2012 12:04:32
Date Stamp 23 May 2012 12:04:32 File Name C:\Users\Danilo\Documents' ina\fid\dps201-\dps221 C250mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti 2450 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse zgpg30
Receiver Gain 645.10 (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) _ 6289.9907 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 [ Temperature (degree C) 25.260
o
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Anexo 88 RMN de '*C 210 (CDCl3,62,9 MHz).
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Anexo 89 |.V. de 210.

CABO78

120712_DPS221 (4.062) Is (1.00,1.00) C22H400Si TOF MS EI+
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Anexo 90 HMRS (El TOF-MS): m/z para C22H38Si [M—H20] calculado 330,2743.
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Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment Danilo -DPS233 - cdcl3 - avance500 jun11dpsH1 ‘ Date 11Jun 2012 17:11:44

Date Stamp 11 Jun 2012 17:11:44 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps233 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 128 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse Sequence 2930

Receiver Gain 90.50 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) 3075.0491 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 ‘ Temperature (degree C) 25.149

1.0 -{dPs233 500mhz.001.001.Ingefttical ScaleFactor = 1
0.9
E 1.00 00mhz.001.001.1f.esp
4 dps233 500mhz.001.001.1r.esp M10: I
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Anexo 91 RMN de 'H 211 (CDCls, 500 MHz).
05/08/2012 15:22:13
Acquisition Time (sec) 0.5439 [c dps233 C 250mhz cdcl3 [ Date 07 Jun 2012 20:38:40
Date Stamp 07 Jun 2012 20:38:40 File Name C:\Users\Danilo\Doct a\fid\dps201-\DPS233 c\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti 2048 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 | Puise 2gpg30
Receiver Gain 512.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6288.6118 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 [71 (degree C) 25.160
DPS£3.¢.002.001 Besp HletticalScaleFactor = 1 8  588% 3 38 5 22828 548 &
g 8 &3 =] SRGs 3 S IS FeLES san @
3 e dg 3 NN g 9 5 qLLEy 22 ¢
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Anexo 92 RMN de *C 211 (CDCl3,62,9 MHz).
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Anexo 93 |.V. de 211.

CABO78
120712_DPS222 (4.062) Is (1.00,1.00) C19H30 TOF MS El+
100 258.2347 B.07e12)

LS

250.2382

o
Hrrr T T T T T T T T T T T T e T T T T

120712_DPS222 3413 (15.424) Cm (3413-{3352+3525)) TOF MS El+
100+ 60.0684 W24 L 797

105.0676

R 276.2504
.
145par4 1731272 4371420
| | | 2201948 og3opsp 258 2352
AT 1L h G

i3

120712_DPS222 (4.062) Is (1.00,1.00) C19H320 TOF MS El+
1004 276.2453 B.05e12]

2772487

Anexo 94 HMRS (EI TOF-MS): m/z para C19H300 [M] calculado: 276,2473.
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Anexos

A Time (sec) 1.6384 \ Ci Danilo -DPS238 - cdcl3 - avance500 jun11dpsH2 \ Date 11 Jun 2012 17:20:16
Date Stamp 11 Jun 2012 17:20:16 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps238 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 128 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse 2g30
Receiver Gain 32.00 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3086.9023 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 \ Temperature (degree C) 25.125
1.0 _{dps238 500mhz.001.001.1r.esp
09
] Me = X X
0.8 :
E Me Me Me OH M
E e > 1.0044ps238 $00mhz.001.001.1r.esp
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Anexo 95 RMN de 'H 212 (CDCls, 500 MHz).
A Time (sec) 0.5439 [c DPS 238 CDCL3 250Mhz C13DEPT135 [ Date 08 Jun 2012 06:40:16
Date Stamp 08 Jun 2012 06:40:16 File Name C:\Users\Danilo\Documents ps201-\DPS238C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti 10811 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 | Putse 2g9pg30
iver Gain 456.10 (cy (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6289.5313 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 [ T (degree C) 25.160
DP$2388.002.081. 18P /edicalScaleFact8 = 1 g 58 3 8855 2253 &
T 8 3 8 J 2 © S ~ P SLE SoBN ¥
e e 2 o p=t 8 ST &5 R LLE g22- 2
[ [ | | S N
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 96 RMN de '3C 212 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 97 |.V. de 212.
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Anexos

05/08/2012 19:41:53

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment Danilo -DPS239 - cdcl3 - avance500 jun11dpsH3 ‘ Date 12 Jun 2012 07:46:24

Date Stamp 12 Jun 2012 07:46:24 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps239 500mhz\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 128 Origin spect

Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse 2930

Receiver Gain 80.60 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) 3086.9023 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 ‘ Temperature (degree C) 25.169

0.953dps239 500mhz.001.1r.esp\/erticalScaleFactor = 1

0.90

0.85

dps239 500mhz.001.1r.esp

0.80 Me N X 5075
z ‘@
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S
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S Ty |
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Anexo 98 RMN de 'H 196 (CDCls, 500 MHz).
Acquisition Time (sec) 0.5505 ‘ Comment Danilo -DPS239 - cdcl3 - avance500 jun11dpsC3 ‘ Date 12 Jun 2012 08:44:00
Date Stamp 12 Jun 2012 08:44:00 File Name C:\Users\Danilo\Documentsi\tat a\fid\dps201-\dps239 C 500mhz\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Tr 2670 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 ‘ Pulse zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  12566.1318 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 ‘ (degree C) 25.171
Stor =
0s2B T SomnaBoo 001 FetvalScaleF gtor = 1 2 °% 3 8353 838 8 o
eg2 o o = & 53008 ELE ]2 3¢
T T \ f T R I
1.0%
09
0.8
074
z 4
g ]
2 06
z E
o E
g 3
£ 05
<] E
z E
0.4
03
0.25
E 1
015 ! | o o
E | \ | ‘ ’ ’
0 3 l ]
B N L O o L LN o e e o UL L o o o o B R
136 128 120 112 104

Chemical Shift (ppm)

Anexo 99 RMN de '3C 196 (CDCls,125,7 MHz).
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Anexos

1603.20°

1414.12

1458.12

1377.28

1238.24
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866.41
805.24
671.39

897.75

989.73

1005 .45

74419

3000 2500

2000
Wavenumbers (cm-1)

1500
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Anexo 100 |.V. de 196.

300712_DPS 250a (4.062) I (1.00,1.00) C25H4805i
1004

LIS

2032

3474

CABO72

393.3503

304.3400

TOF MS El+
6.93e12)

=]

300712_DPS 250a 3994 (17.365) Cm (3994-(4132+3741))

302

3483

383.3289

TOF MS El+
53.9

miz

=]

388 ado 3t0 b1

abo

afs

B

als

e

ab7

abs

b b0

Anexo 101 (El TOF-MS): m/z para C2sH4s0Si [M] calculado: 392,3474.
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Anexos

Acquisition Time (sec) 1.6384 Cc t Danilo DPS260b cdcl3/Avance 500 MHz ago07dpsH1 Date 07 Aug 2012 19:56:00
Date Stamp 07 Aug 2012 19:56:00 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps260all analysis\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 71.80 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 3086.9023 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 ‘ Temperature (degree C) 25.140
Tf VerticalScaleFactor = 1
1 R
0.9 1
E | 0.9
] - XX 08}
0.8 1 z —
E Me Me OTES S, 07
E 206
07 194 g7
E 5 05
] 3 E
b N_ G
B T 04
e 2 £ =
» 0.6 J 5
5 = Z 0.3
2 ]
i) ] N
£ ___ 1 0.2
- 05 7 E
(5] - —_—
= 3 0.1
[ ] =
E ] —
2 04 7 0 201 1.95 1.04 382 1.25 214 8.65
] — [
- L B e e L o o o e e e o LA e e e e ey
] . 1.5 1.0
03] Chemical Shift (ppm)
0.2 ]
R Mﬂ
0 1
0.92 0.91 0.92 0.96 0.93 2.07 340 6.37
= HoH =
R o o B LA L o e e L AR SR E R n s e R R A s E SR
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 25 2.0 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 102 RMN de 'H 194 (CDCls, 500 MHz).
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Anexos

10/08/2012 15:01:48

Acquisition Time (sec) 0.5505 Comment Danilo DPS260b cdcl3/Avance 500 MHz ago07dpsH1 - 13C ‘ Date 07 Aug 2012 21:25:36
Date Stamp 07 Aug 2012 21:25:36 File Name C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps260all analysis\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Transients 2048 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  12565.2236
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 Temperature (degree C) 25.153

@ . Ny o

2 VerticalScaleFactor = 1 p-Rud N 5 RI 8 882REE & o

=1 ©O0 - © CY = DPRCHDO @

N ool = © Y T SNNees € ©

B 0T 7 NS
0.
2
@
e
L
£706
-
@
N
©
E
S 05
z
|
[ |
! | |
|
1 . ’ L \‘ T | I
A L e A R e e L
192 184 176 168 160 162 144 136 128 120 112 104 56 48 40

Chemical Shift (ppm)

Anexo 103 RMN de 3C 194 (CDCls,125,7 MHz).

10/08/2012 15:03:09

[ Date 07 Aug 2012 22:04:00
uments\tautomicetina\fid\dps201-\dps260all anal;
Origin spect
Pulse Sequence dept135
Spectrum Offset (Hz)  12569.7432

Acquisition Time (sec) 0.5505 Comment
Date Stamp 07 Aug 2012 22:04:
Frequency (MHz) 125.69
Original Points Count 16384
Receiver Gain 2050.00
Spectrum Type DEPT135

N

Danilo DPS260b cdcl3/Avance 500 MHz ago07dpsH1 - dept135
File Name C:\Users\Danilo\Dox
Number of Ti 832

Points Count 32768

Solvent CHLOROFORM-d
Temperature (degree C) 25.156

1S3

is\3\pdata\1\1r

13C
nmrsu
29761.90
29761.00

@

Nucleus

Owner
SW(cyeclical) (Hz)
Sweep Width (Hz)

VerticalScaleFactor = 1

—203.0
—139.60
—136.3
—66.93
29.71
+-29.60
26.22
26.14
19.10
19.00
—13.71
12.43

L
<«
T
—6.85

o
©

ol o
o N

I
o

Normalized Intensity

200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96

Chemical Shift (ppm)

Anexo 104 DEPT 135 194 (CDCls,125,7 MHz).

88 80 72 64 56 48 40 32 24

252



Anexos
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Wavenumbers (cm-1)

Anexo 105 1.V. de 194.

D016 #26 RT: 0.39 AV: 1 NL:567E7
T: FTMS + p ESIFull ms [150.00-1500.00]

421.31043
C23H46 O3 Na Si
1004 -0.97802 ppm
90
80
70
[0} 7
g -
g 607
© -
S 7 423.32618
2 50{ C23 H4g O3 Na Si
S -0.74268 ppm
S 40
r 7
30 413.26627
] C 24 Hao O2 Na 30Sij
20 1.08828 ppm
71 389.28499
1 Co2H42 02 NaSi
103 0.93601 ppm
] ‘ 408.30895
0 ) ‘ | 1 )
LA AR LR KA A AR AR AR AR AR A T T T T T T T
390 395 400 405 410 415 420 425
m/z

Anexo 106 (ESI TOF-MS): m/z para C23H4602NaSi [M+Na+MeOH] calculado 421,31139.
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Anexos

10/08/2012 16:44:46

A Time (sec) 1.5903 ‘ Comment Danilo DPS255 - cdcl3 - Avance 500 MHz - jul23dpsH1 ‘ Date 23 Jul 2012 14:44:32
Date Stamp 23 Jul 2012 14:44:32 File Name C:\Users\Danilo\Doct \fid\dps201-\dps255 500mhz\ju23dpsH1\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 8 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse 2930
Receiver Gain 45.20 SW(cyclical) (Hz) 10302.20 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 3086.9031
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 10302.04 T (degree C) 25.154
Tf VerticalScaleFactor = 1
0.9 §
08 1 Me \)J\/I\/ Me
o7 ] OBz Me
06 7
E ]
3 E
2 ]
2 B
£
- 05 3
1 ]
N |
s 1
£ ]
£ ]
Z 04 7
0.1 9
E| J K_J J)L 1 u k
0 7
1.86 2.00 0.98 0.95 1.04 0.93 4.41 3.48 3.7
o [ ) U [} U [ ] [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 107 RMN de 'H 216 (CDCls, 500 MHz).
10/08/2012 16:36:42
Time (sec) 0.4981 ‘ C t Danilo DPS255 - cdcl3 - Avance 500 MHz - jul23dpsC1 ‘ Date 23 Jul 2012 14:48:48
Date Stamp 23 Jul 2012 14:48:4! File Name C:\Users\Danilo\D 01-\dps255 500mhz\ju23dpsC1\1\pdata\\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Transients 256 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 32894.74 Solvent CHLOROFORM-d Offset (Hz, 13826.1631
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 32893.73 (degree C) 25.282
~ . 220
a VemcalScaIeFaﬁor =1 oRss g ] 3 5% ¢
= 38 RS ¥ ~ ~ B @
& < oTes NN S S 23 e
| S - I 1
1.0
0.9
0.8
0.7
> 3
k)
2
§—13
£ 06
-
2 3
N
1
5 05
z 3
0.4
0.3
0.2
0.1
o
0
L A Ay L L LA L LA R L R LA L A R L R LA LS LA s L L LA KL LA LA LA AL LA AL LA AR AL AL LA AR AR AR LA AL LA
210 200 190 180 170 160 150 140 130 1 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

20 110 100
Chemical Shift (ppm)

Anexo 108 RMN de 3C 216 (CDCls,125,7 MHz).
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Anexos

Acquisition Time (se

c) 1.6384 ‘ Comment

Danilo - DPS 261p - C6D6 - Avance 500 MHz - ago14dpsH1 - 1H ‘ Date

14 Aug 2012 13:34:08

Date Stamp

14 Aug 2012 13:34:08

File Name

C:\Users\Danilo\Documents\tautomicetina\fid\dps201-\dps261p 500mhz\pdata\1\1r

Frequency (MHz)

499.87 Nucleus

1H

Number of Transients

16 Origin spect

Original Points Count

16384 Owner

nmrsu

Points Count

65536 Pulse Sequence 2930

Receiver Gain

128.00 ( ical) (Hz)

10000.00

Solvent

BENZENE-d6 Spectrum Offset (Hz) 3085.6760

Spectrum Type

STANDARD Sweep Width (Hz)

9999.85

Temperature (degree C)

25.155

0.075

0.070

0.065

0.060

0.055

0.050

0.045

0.040

0.035

Normalized Intensity

0.030

0.025

0.020

0.015

0.010

0.005

VertiffalScaleFactor = 1

Normalized Intensity

3.12

3.83
—

e RRRAREAREETE S L
. 1

T

217

Che;mical Shift (pbm

L

2.08

2.22 0.99 1.08 0.89 0.98 1.02 1.35 214 142 150 3.16 3.83

7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 25 20

Chemical Shift (ppm)

Anexo 109 RMN de 'H 217 (CDCls, 500 MHz).

16/08/2012 13:02:30

Time (sec)

0.5505

‘ Comment Danilo - DPS 261p - C6D6 - Avance 500 MHz - ago14dpsH1 - 13C ‘ Date 14 Aug 2012 13:42:40

Date Stamp

14 Aug 2012 13:42:40

File Name

C:\Users\Danilo\Doct

uments\tautomicetina\fid\dps201-\dps261p 13C 500mhz\pdata\1\1r

Frequency (MHz)

125.69

Nucleus

13C

Number of Transients

10240

Origin

spect

Original Points Count

16384

Owner

nmrsu

Points Count

32768

Pulse Sequence

2gpg30

Receiver Gain

2050.00

SW(cyclical) (Hz)

29761.90

Solvent

BENZENE-d6

Spectrum Offset (Hz)

12655.8301

Spectrum Type

STANDARD

Sweep Width (Hz)

—211.08

29761.00

Temperature (degree C) 25.150

VerticaIScaIeFacté;} =1

—16
—141.03
"\-139.84
—136.07
—133.52
—130.46
112.91
—75.47
~73.41
5.99
32.70
32.39
30.82
30.56
20.46
20.35

©
>
T

"\-29.99
~-27.06
1597
1472

—66.56
43
f
L

-0.005

Normalized Intensity

-0.010

-0.015

-0.020

136

T T T
120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40

Chemical Shift (ppm)

Anexo 110: RMN de 3C 217 (CDCl3,125,7 MHz).
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Anexos

09/01/2014 19:07:47
Time (sec) 3.1654 [ comment dps525 Date 11 Jul 2013 18:34:56
Date Stamp 11 Jul 2013 18:34:56 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D 500-\dps525\1\pdata\ 1\1r
Frequency (MHz) 250.13 ‘ Nucleus 1H Number of 1 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse 2930 Receiver Gain 287.40 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Offset (Hz)  1753.1294 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
M02(q) Mo1(t)
o > —oowN o~
b & PN =
«© o INENENEN P
il I
0.50
0.45 I Me
0.40 \\
0.35 221
> 3
7]
g
z 0.30
5 3
2
g
2025
s 3
z
0.20
0.15
0.10
0.05 /
|
A " 7 JL
0
1.00 1.00 2.00 3.29
U L L L L L B R B e R R R R AR AR R e
0 75 7.0 6.5 5.0 4.5 4. 20 1.5 1.0 0.
Chemical Shift (ppm)
Anexo 111 RMN de 'H 221 (CDCls, 250 MHz).
09/01/2014 19:10:04
Time (sec) 0.5439 C t dps525 C Date 11 Jul 2013 18:43:28
Date Stamp 11 Jul 2013 18:43:28 File Name C:\Users\Danilo P Sant'/Ana\D ps500-\dps525 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 157 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 [ Pulse 2gpg30
Receiver Gain 362.00 SW i (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) _ 6289.9907 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78 [ T (degree C) 25.160
< < <
8 S & tTe-g9g9 o 2
< 3 < ~obon o ©
= I < EEANINES & ¢
sl
0.504
0.45
0.40
0.35
> 3
§ 0304
£
= 3
8
5 0.254]
13
5 3
z
0.204
0.155
0.105
0.054
R L L L L L L A LA L A AL A A e A A R LA N A A AR A A ML W
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 112 RMN de 3C 221 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

10 Jan 2014

Title brasileiro de veréo (GMT-2:00) [ comment Amostra 007 por LQOS data sexta-feira, dezembro 13 2013
Origin brasileiro de veréo (GMT-2:00) | Fite Name CA\USERS\DANILO P SANTANADOCUMENTS\TAUTOMICETINAIVIACIDO ACETILENO_1.SP
Date Stamp ___fri dec 13 17:05:20 2013 Horério brasikeiro de veréo (GMT-2:00) Date i dec 13 17:08:07 2013 Horario brasileiro de veréo (GMT-2:00
Technique Infrared Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %T Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing __1.0000

100

95

90

85

80

75

70

&

60

%Transmittance
gl
g

%5
40
35
30
%
20
15
0
5
0
A o Lt ot o 0 A A A B A A B A R A A A A A AR RN AR B u e
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
051213_DPS528 (0.034) Is (1.00,1.00) C7H702 TOF MS ES-
9.20e12
100 123.0446 B
-
o — —
051213_DPS528 2 (0.051) AM (Cen.4, 80.00. Ar,7500.0,0.00,0.70): Sm (SG, 2x4.00): Cm (2:6) TOF MS ES-
123.0429 1.51e4
100+
T T T —r T T T ™m/z

110 112 114 116 118 120 122 124 126 128 130 132 134 136

Anexo 114 (ESI TOF-MS): m/z para C7H702 [M-H] calculado 123,0452.
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Anexos

10/01/2014 17:09:13

Acquisition Time (sec) 3.1654 [ comment dps528 Date 17 Jul 2013 11:34:40 |
Date Stamp 17 Jul 2013 11:34:40 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Anall 500-\dps528\1\pdata\ 1\1r
Frequency (MHz) 250.13 ‘ Nucleus 1H Number of T i 16 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse 2930 Receiver Gain 912.30 SwW i (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  1753.1294 Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
o 2 g waRY on~w
8 8 8< R3S =3
© @ oo RN PR
Il Sl i
0.50 O
E Me
0454 Me . N —
B |
0.40 OMe \\\
0.35+
=
‘@ 0.30
2
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£ 3
3
& 0259
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£ 3
S
z
0.20
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! / I /
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==
L o o o o L o A o LA e o A s
Chemical Shift (ppm)
Anexo 115 RMN de 'H 222 (CDCls, 250 MHz).
Acquisition Time (sec) 0.5439 ‘ Comment dps535 carbono | Date 02 Aug 2013 07:25:04
Date Stamp 02 Aug 2013 07:25:04 File Name C:\Users\Danilo P_Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500-\dps537 C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 14336 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 2gpg30
Receiver Gain 362.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6287.6929 Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 ‘ Te (degree C) 25.160
o) © @
= ~ < N @ ) © © 2
o @ © oo L] e b ©
] a3 & ¥ 9 -~ o o o
< < < S B & ) & =
| [
0.50;
0.45;
0.407
0.354
> 3
£ ]
2 ]
£ 0.30
= E
> ]
° E
ES E
£ 0.25
S ]
z E
0.204
0.15;
0.10;
0053
o ,_JL . U i . A

A L L B R e L R R LR R KRR AR
24 16 8

168 160 152 144 136 128 120 112
Chemical Shift (ppm)

Anexo 116 RMN de "3C 222 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

10 Jan 2014
Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) [ Comment Amostra 006 por LQOS data sexta-feira, dezembro 13 2013

Origin brasileiro de veréo (GMT-2:00) | Fite Name CA\USERS\DANILO P SANT'ANADOCUMENTS\TAUTOMICETINAIV\AMIDA ACETILENO 2_1.SP.

Date Stamp ____fri dec 13 16:50:00 2013 Horério brasileiro de ver&o (GMT-2:00) Date fri dec 13 16:50:10 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00)

Technique Infrared Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis % Transmi Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing __1.0000

%Transmittance
@
3

N
&
Y9l

B R A R B R AR A AN RAREaA A L aaaaa s
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 117 |.V. de 222.

051213_DPS545 (0.034) Is (1.00,1.00) COH14NO2 TOF MS ES+
8.96e12

100+ 168.1024
-

169.1057

T — T T T T T T T T T T T

051213_DPS545 6 (0.119) AM (Cen,4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:10) TOF MS ES+
1 168.1054 5.59e3
00
|

169.1098
o T T T T T \\‘\\ T—T T miz

Anexo 118 (ESI TOF-MS): m/z para CgH14NO2 [M+H] calculado 168,1025.
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Anexos

A Time (sec) 3.1654 ‘ Comment dps563 Date 28 Sep 2013 16:07:44
Date Stamp 28 Sep 2013 16:07:44 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500-\dps563\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 ‘ Nucleus 1H Number of Transients 1 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Receiver Gain 128.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1750.9110 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
toNo 0o gux m ~ LN o onw
MO N ws oo © b ~~©© Tee
© 6o LE V6w o o NENENEN e
AT [ | =1~ S
0.50 ‘
0.45
E Me
0.40 O
E MeO. NS
0.35 ’?‘
E Me
>
% 0.304
g
£ 220
3
N 0.254
©
£ ]
S
z
0.204
0.15
E !,
0.104
E ‘ ‘ |
0.05-
o
0.850.87 1.00 1.13 3.04 3.08 2.02 3.10
o
R L o LTI B e TN L e e LTI e o o o o
4. . 35 2 5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 119 RMN de 'H 220 (CDCls, 250 MHz).
10/01/2014 20:17:37
A Time (sec) 0.5439 Comment dps563 C Date 28 Sep 2013 16:54:40
Date Stamp 28 Sep 2013 16:54:40 File Name C:\Users\Danilo P Sant/Ana\D 500-\dps563 C\2\pdata\1\r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 735 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 \ Pulse zgpg30
Receiver Gain 1625.50 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6284.0161 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 | (degree C) 25.160
3 < = R —oga © o @ <
~ 0 @ ~~ ’NeS « = «@ ]
1 B 3 == KNS o = o S ©
e el bl == NN 5 8 8 e
I~ e
0.50
0.45
0.40
0.355
. 3
2
§ 0.30
=
= 3
3
N
£ 0257
5
2 3
0.20
3 b
0.155
0.107
0.05
0 5 " A 4 J " ol )
ot . e i Y
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 120 RMN de "3C 220 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

23 Sep 2014

Title cial do Brasil (GMT-3:00) [ Comment Amostra 003 por LQOS data terga-feira, setembro 23 2014

Origin cial do Brasil (GMT-3:00) | Fite Name CA\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTSITESE 2014\DANILO IV\DIENOAMIDA.SP

Date Stamp ___tue sep 23 14:46:46 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00 Date tue sep 23 14:46:46 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00)
Technique Infrared Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Tr Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing __1.0000

110 o

%Transmittance
o
&

|
5
1591

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 121 1.V. de 220.

081113_DPS563 (0.034) Is (1.00,1.00) CAH16NO2 TOF MS ES+
100 170.1181 (0.0 mDa) 89512

%

171.1213 (0.0 mDa)

o T T T T T T T T
081113_DPS563 26 (0.459) AM (Cen 4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:27) TOF MS ES+
1004 168.1029 3.16e4
LIS

172.0985
170.1162
169.1016
1711107 173.0095
o T T T T T ‘ T T ‘ T miz
167 168 169 170 171 172 173 174

Anexo 122 (ES| TOF-MS): m/z para CoH1sNO2 [M+H] calculado 170,1181.
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Anexos

21/01/2014 09:28:02
Acquisition Time (sec) 1.5903 Comment Danilo DPS542 cdcl3/Av500MHz ago06dpsH1 ‘ Date 06 Aug 2013 12:47:12
Date Stamp 06 Aug 2013 12:47:12 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500-598\dps542 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 40.30 SW(cyclical) (Hz) 10302.20 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 3086.9031 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 10302.04 ‘ Temperature (degree C) 25.158
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Anexo 123 RMN de 'H 219 (CDCls, 500 MHz).
Acquisition Time (sec) 0.4981 ‘ Comment Danilo DPS542 cdcl3/Av500MHz ago06dpsH1 -13C ‘ Date 06 Aug 2013 12:49:20
Date Stamp 06 Aug 2013 12:49:20
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D¢ 00-598\dps542 500mhz\2\pdata\1\1r. (MHz) 125.69
Nucleus 13C Number of T 1024 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 131072 Pulse zgpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(eyclical) (Hz) 32894.74 Solvent CHLOROFORM-d Offset (Hz)  13820.3994 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 32894.49 Temperature (degree C) 25.159
0 < © o o~ o
& 3 e g &x § ) o N~ NOCROON®=
= p = 2 6% o 3 8 K 828¥ELERB5
) 8 & 5 &3 2 @ ¥ N PINBOSON®
8 2 2 R 8 ¥ 5 AIFI]TEED
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0 | il m " J ™ \ I
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 124 RMN de "3C 219 (CDCls, 126 MHz).
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Anexos

18/09/2014 18:30:46

Acquisition Time (sec)

1.6384

Comment

Danilo "DPS-612"

cdcl3/ Av500MHz fev12dpsH2

12 Feb 2014 17:01:20

Date Stamp 12 Feb 2014 17:01:20 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dps612\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence 2930
Receiver Gain 80.60 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 3074.8962
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 Temperature (degree C) 25.142
NN~ © O VWO I~ — N O LM ITTANNTODNDT M TONODNOD O
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> ]
= 0.25+
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| | |
l \‘
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1 |
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] i
| . M
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0 _ k U K___,M* ‘) / ,“J“ \‘
1 P [ JL L
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4 = = ool U= g g
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Anexo 125 RMN de 'H do fragmento B2 (CDCls, 500 MHz).
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Anexos

Acaquisition Time (sec)
Date Stamp

0.5505

‘ Comment

Danilo "DPS-612"

cdcl3/ Av500MHz fev12dpsH2 - 13C

‘ Date

12 Feb 2014 17:07:44

12 Feb 2014 17:07:44

File Name

C:\Users\Danilo P

ant’Ana\Doct

00-\dps612

pdata\1\1r

Frequency (MHz)

125.69

Nucleus

13C

Number of

512

Origin

spect

Original Points Count

16384

Owner

nmrsu

Points Count

32768

Pulse

29pg30

Receiver Gain

2050.00

Sw (Hz)

29761.90

Solvent

CDCI3

Spectrum Offset (Hz)

12563.4082

Spectrum Type

STANDARD

Sweep Width (Hz)

29761.00

(degree C) 25.159

o
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0.4

0.4(

o o o
N @ @

Normalized Intensity

o
N

0.1

0.1

0.0!

~
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—44.18
—41.61
29.71
29.54
—27.07

L

/2048
21953
-18.94

13.91

T
80

T
75

Chemical Shift (ppm)

Anexo 126 RMN de '3C do fragmento B2 (CDCls, 126 MHz).

14/02/2014 14:49:52

Time (sec)

0.5505

Danilo "DPS-612"

dcl3/ Av500MHz fevi2dpsH2 - Dept135

[ Date

12 Feb 2014 17:31:12

Date Stamp

12 Feb 2014 17:31:

2

File Name

C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D

12\3\pdata\1\1r

Frequency (MHz)

125.69

Nucleus

13C

Number of Ti

t

128

Origin

spect

Original Points Count

16384

Owner

nmrsu

Points Count

32768

Pulse

dept135

Receiver Gain

2050.00

SW(eyclical) (Hz)

29761.90

Solvent

CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz)

12569.7432

Spectrum Type

DEPT135

Sweep Width (Hz)

29761.00

T

(degree C) 25.148
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0.20
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-0.05

-0.10
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-0.20
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-0.30
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-0.40

T
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AMAARAM
104 %6
Chenmical Shift (ppm)

ARAALARESY)
88

Anexo 127 DEPT 135 fragmento B2 (CDCls, 126 MHz).
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Anexos

Time (sec) 3.1654 [ comment mai11dpsH1 dpsRE [ Date 11 May 2014 18:39:12
Date Stamp 11 May 2014 18:39:12 File Name C:\Users\Danilo P Sant/Ana\Ds tinalfi 00-\dpsRE\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 [ Nucleus 1H Number of i 1 [ origin spect Original Points Count 16384
Owner root | Points count 32768 Pulse Sequence 2930 | Receiver Gain 161.30 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent cDCi3 | Spectrum Offset (Hz) 17537611 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83 Temperature (degree C) 25.160
~oo o9 © goarTI-one BVADOTC 20
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Anexo 128 RMN de 'H do 228 (CDCls, 250 MHz).
Time (sec) 0.5439 Comment mai11dpsH1 dpsRE 13C Date 11 May 2014 18:45:36
Date Stamp 11 May 2014 18:45:36 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D i i 00-\dpsRE\3\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 62 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 512.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 6283.0967
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 (degree C) 25.260
=) < on <
8 =3 25 3 @0 - o 0 ~
0 3 I=3= © @un = 0 =3 «
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Anexo 129 RMN de "*C 228 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos
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Anexo 130 |.V. de 228.
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Anexos

23/09/2014 19:34:31

Time (sec) 3.1654 [ comment set23dpsH2 dpsalc3 [ pate 23 Sep 2014 10:49:52
Date Stamp 23 Sep 2014 10:49:52 File Name C:\Users\Danilo P Sant’Ana\D 00-\dps alc rocher\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Transi 1 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 Pulse 2930
Receiver Gain 143.70 (cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent cDei Offset (Hz) _ 1750.9110
Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83 T (degree C) 25.160
0 20 o PO VOND DY o~ ot - © o
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Anexo 131 RMN de 'H de 156 (CDCls, 250 MHz).
A isition Time (sec) 0.5439 Comment t23dpsH2 dpsalc3 13C Date 23 Sep 2014 10:58:24
Date Stamp 23 Sep 2014 10:58:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'/Ana\Documents' i a\fid\dps600-\dps alc rocher\3\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 109 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 362.00 SW [ (Hz) 15060.24 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 6281.7178
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 132 RMN de '3C de 156 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexo 133 |.V. de 156.
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Anexos

Time (sec) 3.9584 Comment remalcool PROTON CDCI3 in am2n3 32 ‘ Date 13 Feb 2013 03:22:56
Date Stamp 13 Feb 2013 03:22:56 File Name C:\Users\Danilo P Sant’Ana\D¢ \1r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of 8 \ Origin spect
Original Points Count 32768 Owner auto Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 322.50 SW(cyclical) (Hz) 8278.15 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 2470.9668 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8277.89 \ (degree C) 20.260
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Anexo 134 RMN de 'H do 157 (CDCls, 400 MHz).
07/03/2013 16:26:56
Time (sec) 1.3664 ‘ Comment RMFalcool C C13CPD CDCI3 in am2n3 60 ‘ Date 12 Feb 2013 23:41:04
Date Stamp 12 Feb 2013 23:41:04 File Name C:\Users\Danilo\Ds \pdata\1\1r
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of 1024 Origin spect
Original Points Count 32768 Owner auto Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 812.70 SW(cyclical) (Hz) 23980.81 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  10048.4424 Type STANDARD Sweep Width (Hz) 23980.08 (degree C) 20.960
. < -
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Anexo 135 RMN de 3C 157 (CDCls, 100,7 MHz).
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Anexo 136 |.V. de 157.

D013 #54 RT: 0.81 AV:1 NL: 7.35E6
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
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Anexo 137: (ESI TOF-MS) m/z para C13H2003Na [M+Na] calculado 247,13101.

270



Anexos

10/01/2014 14:16:57

Acquisition Time (sec) 4.1943 Comment Danilo DPS551 - CDCI3 - Avance 400 MHz - set12dpsH1 ‘ Date 12 Sep 2013 10:13:36
Date Stamp 12 Sep 2013 10:13:36 File Name C:\Users\Danilo P Sant'’Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500-\dps551 noe\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 400.18 Nucleus 1H Number of Ti i 8 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner avance Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 57.00 SW(cyclical) (Hz) 3906.25 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  1603.5494 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 3906.13 ‘ Temperature (degree C) 25.160
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Anexo 138

Chemical Shift (ppm)

RMN de 'H do 229 (CDCls, 400 MHz).

10/01/2014 15:18:34

Acquisition Time (sec) 0.6816 Comment Danilo DPS551 - CDCI3 - Avance 400 MHz - set12dpsH1- 13C Date 12 Sep 2013 13:00:00
Date Stamp 12 Sep 2013 13:00:00 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Ds i 00-\dps551 M\
Frequency (MHz) 100.63 Nucleus 13C Number of Transients 3200 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner avance Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 203.00 SW(cyclical) (Hz) 24038.46 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 10061.5625
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24037.73 (degree C) 25.160
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Anexo 139 RMN de '3C 229 (CDCls, 100,6 MHz).
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Anexos

10/01/2014 15:26:04

Time (sec) 05439 [ comment dps551 dept135 | Date 12 Sep 2013 20:42:56

Date Stamp 12 Sep 2013 20:42:56 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Ds a\fid\dps500-\dps551 dept\1\pdata\1\1r

Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients Origin spect

1
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse dept135

Receiver Gain 1149.40 Sw I (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) __6289.0518 Type DEPT135 Sweep Width (Hz) 15059.78 T (degree C) 25.160
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Anexo 140 DEPT 135 de 229 (CDCls, 62,9 MHz).

10/01/2014 17:06:12

A isition Time (sec) 4.1943 Comment Danilo DPS551 - CDCI3 - Avance 400 MHz - set12dpsH1 - NOE-Seletivo

Date 12 Sep 2013 11:19:44 Date Stamp 12 Sep 2013 11:19:44

File Name Ci\Users\Danilo P SantAnall icetinalfi 00-\dps551 pdata\1\1r Frequency (MHz) 400.18

Nucleus 1H Number of T ie 320 Origin spect Original Points Count 16384

Owner avance Points Count 32768 Pulse selnogp Receiver Gain 57.00

| sW(cyelical) (Hz) 3906.25 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) _ 1603.5298 Sweep Width (Hz) 3906.13
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Anexo 141 Noe seletivo de 229.
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Anexos

10 Jan 2014

Title brasileiro de veréo (GMT-2:00) [ comment Amostra 001 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) | Fite Name CAUSERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAV\DPS551_1.SP.

Date Stamp ___ wed dec 11 17:45:57 2013 Horario brasileiro de veréo (GMT-2:00) Date wed dec 11 17:47:25 2013 Horério brasileiro de ver&o (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmi Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count_3451 Data Spacing___1.0000
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Anexo 142 |.V. de 229.

T AR T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800

051213_DPS551 6 (0.119) AM (Cen.4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (4:8) TOF MS ES+

9.19e3
1004 137.0612 e

%

padrao interndl

223.1364 311.0814

245.1185

121.0690

Anexo 143 (ESI TOF-MS): m/z para C13H1903, [M+H] calculado 223,1334.
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Anexos

18/12/12013 15:32:47

Time (sec) 3.1654 ‘ Comment dps515 Date 20 Jun 2013 19:00:32 ‘
Date Stamp 20 Jun 2013 19:00:32 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documentsita 00-\dps515\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 1 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root ‘ Points Count 32768 Pulse 2930 Receiver Gain 1024.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  1752.6554 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
T (degree C) 25.160 |
~ < QoN Now Q
N ~ @~ e =
© w6 S oo <oo S
I s ST
0501
0.45 (0]
0404 MeO |
0357
7] ]
20307 237
= b
- E
L—1
5 0253
E ]
s E
z 3
0207
015
0.10 4
0.053
3 e
1 J&._..,__,J -
0 7
1.88 1.93 4.88 2.01 9.20
o =) = = [N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 144 RMN de 'H 237 (CDCls, 250 MHz).
18/12/2013 15:42:25
Time (sec) 0.5439 [ comment dps515 13C. Date 20 Jun 2013 20:02:24
Date Stamp 20 Jun 2013 20:02:24 File Name C:\Users\Danilo P SantAna\D 500-\dps515 C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 1024 [ origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 29pg30
Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6289.9907 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 ‘ (degree C) 25.160
Q2 88 2 33 o © 3 ~
= R & non N o = -
e o 8 NN b 2 -
P i w7 7
0.50
0.45
0.40
0.35
> 4
ki
2
27030
- 3
S
T
£025
s
s 3
0.20
R L R L L L R U A S e s s s A A A L M s M
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 145 RMN de "3C 237 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

23 Sep 2014

Title cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ Comment Amostra 007 por LQOS data terga-feira, setembro 23 2014

Origin cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ File Name C:USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IV\DPS513.SP

Date Stamp tue sep 23 15:57:43 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00) Date tue sep 23 15:57:43 2014 Hora dficial do Brasil (GMT-3:00)
T i Infrared Instrument pectr Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance P! Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing 1.0000

%Transmittance

IS
3
6682
99l

16

G562

©

o

LELL—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 146 |.V. de 237.

D005 #54 RT: 0.81 AV: 1 NL: 1.06E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
283.09703
C11H20Os5NaSi
-0.66783 ppm

Relative Abundance
(4]
T

. 284.10055
] C1013C Hao O5 Na Si
-0.09778 ppm 285.09405
C 11 H20 O5 Na 30Si
-0.06640 ppm
O T T T T T T A - | S ‘
284 285

m/z

Anexo 147 (ESI TOF-MS) m/z para C11H2005NaSi [M+Na] calculado 283,09777
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Anexos

21/09/2014 16:41:22

Acaquisition Time (sec) 3.1654 [ comment Danilo DPS455 CDCI3 250 MHz abr04dpsH1 [ Date 04 Apr 2013 19:51:44
Date Stamp 04 Apr 2013 19:51:44 File Name C:\Users\Danilo P Sant’Ana\Documer 11-499\dps455\1\pdata\\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of i 14 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 Pulse 2930
Receiver Gain 1290.20 i (Hz) 5175.98 Solvent CDCI3 Offset (Hz)  1752.9714
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 T (degree C) 25.160
©mo® © o oY —oowow o Ko
S8 R 3 RS bLBIISTT S IERSE]
TYYSY o o« NN RN RN ENENENENEN] « L
S8/ [ SV SN ST
0.50] I
0.45+
0.40 O O
035 MeO | OMe
2z Me
2 0.30+
g (6]
3 239
& 0259
T
£ 3
S
z
0.20
0.15+
E | Vo
0.104
3 . |- I~
I
0.05+ |
o ] M J ‘
2.00 2.792.88 1.96 1.93 2.90 3.07
—_ e — — ] —
s e e e A e s e e e e L A e e e A e e e e e L s e e e e L L e e e
4.0 35 3.0 25 20 1.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 148 RMN de 'H 239 (CDCls, 250 MHz).
23/09/2014 20:29:51
A Time (sec) 0.5439 Comment set23dpsH1 dps455 13C Date 23 Sep 2014 08:33:20
Date Stamp 23 Sep 2014 08:33:20 File Name C:\Users\Danilo P Sant'/Ana\Do i ps401-499\dps 455C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of T i 1024 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 574.70 SW ic (Hz) 15060.24 Solvent CDCI3 Offset (Hz)  6289.5313
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 Te (degree C) 25.160
0 oo o
8 &3 3 =) 0 o © 2 29
N 8 S & o S < ]
c ee e IN o 85 o S e
= i = N
0. 50’5
0. 45;
0. 40;
0. 35’5
z 3
2 E
§ 030
£ E|
5 3
3 ]
g E|
E 0. 25*:
s ]
z E
0.20 I
0.153
0. 10;
E |
0.05
0 ] W‘W
184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 149 RMN de '3C 239 (CDCls, 62,9MHz).
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Anexos

18/03/2013 21:38:40

Time (sec) 3.9584 [ comment dps414 PROTON CDCI3 am2n3 23 [ Date 25 Jan 2013 13:52:16
Date Stamp 25 Jan 2013 13:52:16 File Name C:\Users\Danilo\Documer 01-\dps414\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transit 8 Origin spect
Original Points Count 32768 Owner auto Points Count 32768 [ Pulse 2930
Receiver Gain 322.50 i (Hz) 8278.15 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) _ 2466.9707 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8277.89 [ Temperature (degree C) 20.760
. © ®
dps414.001.1r.esp VerticalScaleFactor = 1 3 be
| |
10 |
0.9
E Q
0.8 OH
"3 ° 153
> 3 o Me
% 0.6
2 ]
2 El
£ 3
FIE °
N 054
T E
£ 3
S E
=z ]
0.4
03 ]
0.2
0.1
0 3 _,.“ J L b
1 3.96 3.00
L B L B S e
0 6. 0 25 20 5 0 5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 150 RMN de 'H 153 (CDCls, 400 MHz).
18/03/2013 21:40:13
Time (sec) 1.3664 Comment dps414C C13CPD CDCI3 am2n3 57 ‘ Date 29 Jan 2013 01:17:04
Date Stamp 29 Jan 2013 01:17:04 File Name C:\Users\Danilo\D 01-\dps414C\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 100.61 Nucleus 13C Number of Transi 1024 [ origin spect
Original Points Count 32768 Owner auto Points Count 32768 ‘ Pulse zgpg30
Receiver Gain 574.70 SW(cyclical) (Hz) 23980.81 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 10055.0293 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 23980.08 ‘ T (degree C) 20.860

Normalized Intensity

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

dp54140§01.1r.esd2 § VerticalScaIeF%‘Ei{or =1
93

© 2
2 g s
N 88 S o @
= ee I3 8 2 @
| =~ |
T " " " n " ok
* T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 151 RMN de '3C 153 (CDCls, 100,6 MHz).
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Anexos

21/09/2014 17:13:08

‘ Comment

Time (sec) 3.1654 ago09dpsH2 dps685 [ Date 09 Aug 2014 17:16:00
Date Stamp 09 Aug 2014 17:16:00 File Name Ci\Users\Danilo P Sant'Ana\Documer ps600-\dps684\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 Pulse 2930
Receiver Gain 2048.00 (Hz) 5175.98 Solvent cDCI3 Spectrum Offset (Hz)  1752.8132
Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83 T (degree C) 25.160
@ PNLOOCDON o
2 RERECK 386 ==
o oo NN NN NN INEN]
| e ] Ll v
0.50 |
o OMe
z 0.30 ; O Me
7] =
5 4 240
£ |
° ]
2 ]
2 E
©
E
S
z
0. 15%
0103
E| - ~
0.053 ‘\
] s 1 N
[
1" 3.03
—_
——— T T T T T T T T — T
4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 152 RMN de 'H 240 (CDCI3,250 MHz).
23/09/2014 09:06:48
Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment ago19dpsC1 dps687 13C [ Date 19 Aug 2014 10:07:12
Date Stamp 19 Aug 2014 10:07:12 File Name C:\Users\Danilo P Sant'/Ana\D 00-\dps687\2\pdata\ 1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Tr 878 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 32768.00 SW (Hz) 15060.24 Solvent CDCI3 Offset (Hz)  6289.5313
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 (degree C) 25.160
~ © ©o
S 9 &2 2 3 ~
S8 So 3 & 2
= e I3 5 8 2
\ 4 \ ?
0.503
0. 45%
0.409
0. 35%
z
2 E
§ 030
£ E
5 3
3 ]
8 E
E 0. 25*:
S ]
z E
0. 20;
0. 15;
0.109
0. 05; ‘
N
RN s e N L e R RN RN A AR R
160 152 144 136 128 120 112 88 80 72 64 56 8 0 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Anexo 153 RMN de '3C 240 (CDCl3,62,9 MHz).
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Anexos

23/09/2014 21:12:52

Time (sec) 3.1654 [ comment ago12dpsH1 dps686 [ Date 12 Aug 2014 09:01:04
Date Stamp 12 Aug 2014 09:01:04 File Name C:\Users\Danilo P Sant’Ana\D 00-\dps686\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of T 1 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root Points Count 32768 Pulse 2930 Receiver Gain 128.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent cDeiB Offset (Hz)  1753.1293 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83 Temperature (degree C) 25.160
o N0y VwNQEOTD N~ ~oo 8
& SRR383 CoIIIIT o 538 2
I S BB o s SNNaNNNN ?
\ CeTES BRI LTe \
0. 50’5
E o o}
0. 45;
] Ri0™ OMe
3 R,0
040 Me 241
E o
0. 35*5
] R¢= OMe, R2=SEM
> 3 e
2 0307 Ry= SEM, Ry=OMe
2 3
b=y E
2 E
XN 0.25
T ]
E 3
s ]
z E
0.20
015 ‘
0. 10;
0. 05;
] TaVa s
E i |
[
1.90 8.12 2.00 2.05 3.02 2.09 9.33
=
R B L L o o L L L o e S B BB EAREE
.5 .0 5 X . 25 K
Chemical Shift (ppm)
Anexo 154 RMN de 'H 241 (CDCls, 250 MHz).
23/09/2014 21:48:26
Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment ago12dpsH1 dps686 13C [ Date 12 Aug 2014 09:20:16
Date Stamp 12 Aug 2014 09:20:16 File Name C:\Users\Danilo P Sant'/Ana\Do i 00-\dps686\3\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of T 301 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 512.00 SwW (Hz) 15060.24 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 6284.4756
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 Te (degree C) 25.160
Qco oo
AR 28 o S ©9 @ = ~ o o~
N o~ O ¥ < < ce I © Q< ©
23 g3 2 3 $5 5 & e <
T N T e T
0.50
0. 45;
0. 40’5
0.35
z 4
7] ]
< ]
£ 0. 30?
b= E
3 3
N E
© E|
£ 0.254
S ]
z 3
0. 20;
0. 155
E '
0.109 |
] |
0. 05;
EW N g . " " M, " o ) " -
Eiuadd il U p v h i ¥ i M AN ¥ KW
0 3
168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 0 72 64 56 48 40 32 24 16 8

Chemical Shift (ppm)

Anexo 155 RMN de '3C 241 (CDCls, 62,5 MHz).
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Anexos

23 Sep 2014
Title cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ Comment Amostra 008 por LQOS data terga-feira, setembro 23 2014
Origin cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ File Name C:USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IV\DPS686.SP
Date Stamp tue sep 23 16:12:29 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00) Date tue sep 23 16:12:29 2014 Hora dficial do Brasil (GMT-3:00)
T i Infrared Instrument Spectr Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance P! Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
120
112
104
96
88
80
|
<
It
72 P
8
§ 64
£
g s S 3
s
48
40
32
24
3
Iy
16
8
’ I
33
T T T T T T T T T T T T T T ARRERAAAS) T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
D017 #8 RT: 0.11 AV:1 NL: 3.95E7
T: FTMS + p ESIFull ms [150.00-1500.00]
383.14965
C16H2s O7 Na Si
-0.01213 ppm
100 PP
90
80
707
o) 7
o -
§ 607
° -
= |
23 1
< 50
) 1
2 !
T 407
S 40
e 3
30
b 384.15336
20 C1513C Hg O7 Na Si
i 0.91742 ppm
7 385.14705
10 C 16 H2g O7 Na 30Sij
3 1.45123 ppm
0 T T T T T T T } T T T T T T T
382 383 384 385 386 387 388
m/z

Anexo 157(ES| TOF-MS) m/z para C1sH2807NaSi [M+Na] calculado 383,15020
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Anexos

16/12/2013 18:49:25

Acquisition Time (sec) 3.1654 Comment dps479p Date 13 May 2013 09:54:24
Date Stamp 13 May 2013 09:54:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps401-499\dps479p\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Ti i 16 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 812.70 SW i (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  1750.9110 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ Temperature (degree C) 25.160
© o —owon-9 NY® a9
I ©6WYoH QRN OO0 ® Sae ~N©Q
DN 1816161618 BB @nms Nee S
” ey [ R NSRS
0.50 1
0.45 7
0.40 7 X Me
3 MeO |
0.35 7 MeO Me
> 1 o}
2 0.30 246
K3} ]
£ |
° ]
8 ]
5 025
E ]
S E
=z ]
0.20 7
0.15 7
0.10 4
7; |
B |
0.05 4
| |
|
0 7
2.00 3.12 1.85 2.94 3.08
R o o L L e e L B LA o o o TR B o o B AR
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3. 3 1
Chemical Shift (ppm)
Anexo 158 RMN de 'H 246 (CDCls, 250 MHz).
28/08/2013 15:51:12
A isition Time (sec) 0.5439 Comment dps479p 13C Date 12 May 2013 17:52:16
Date Stamp 12 May 2013 17:52:16 File Name C:\Users\Danilo\D i i 11-499\dps479 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of i 153 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 \ Pulse zgpg30
Receiver Gain 322.50 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6282.6372 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78 [ Temperature (degree €) 25.160
) s o 9 © o 2
2 3 2 3 ] Q o = o=
@ © 3 o ¥ 9 = N « Qe
3 8 2 g 3 8 S NN @ ~
2 e e I e e o S 2 ==
| [ [ — I~
1.0
0.9
0.8
0.7
>
]
5 —
£ 06
5 3
I
T __1
E 05
s
2 3
0.4
0.3
0.2
0.1
0

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

Anexo 159 RMN de '3C 246 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

quinta-feira, 30 de maio de 2013 17:51

Analista LQOS
Data quinta-feira, 30 de maio de 2013 17:51
1024
100————— — —
o) \\ /J—fh—
904 2955,06cm-1
85 1
77134cm:1
804 797‘5%,61"84-1
751
S 70
S
65-
60 .
55| 1066 967 16cm-1
50 1704,12cm-1
45 !
20 1729,71cm-1 12525cm-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1
dps479-edit  Amostra 013 por LQOS data quinta-feira, maio 30 2013
Anexo 160 |.V. de 246.
270913 DPSSEO0 {0.034) Is (1.00,1.00) C12H1605Na TOF MS ES+
100 263.0885 (0.0 mDa) 863e12
-
284.0030 (0.0 mDa)
L e M B B B B S S T T T T T T T T L e a—
270913_DPSSE0 2 (0.051) AM (Cen,4, 80.00, Ar,6000.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2¢4.00); Cm (2:4) TOF MS ES+
e 84 1.43e3
=]
284.0037 255 1033
260.0783
287 1022 o —
L LI S By e e S p— T—T || P S e — T | T Mz

Anexo 161 (ESI TOF-MS): m/z para C12H160sNa [M+Na] calculado 263,0895.
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Anexos

16/12/2013 19:45:59

Time (sec) 3.1654 [ comment dps496 Date 13 Jun 2013 21:06:24 |
Date Stamp 13 Jun 2013 21:06:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documer ps401-499\dps496\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 | Nucleus 1H Number of Transi 1 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root | Points Count 32768 Pulse 2930 Receiver Gain 203.20 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 17529714 Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 5175.83
T (degree C) 25.160 ]
TNQORLNROD < o Noenowm-© o Q%
SoBBBITRAH 5 R NSITITRBHA & 83
51616161616 1616 6 6 < @ NaNNaNNaaN = <
e V= S V= | I~
1 |
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040 1
0.35 5
> ]
20301
2 3
£ |
° E
f—
S 0254
£ |
S E
z ]
0204
0.153
0.10 4
0.05 7
E [T |
E ik g A |
] /
i W) J J /
0.98 1.00 0.99 2.97 092 1.020.97 3.28 3.04
e
R e o T o o LT o L L B o e AL A o o o o
X 0 25 20 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 162 RMN de 'H 245 (CDCls, 250 MHz).
28/08/2013 16:16:44
A isition Time (sec) 0.5439 Comment dps496 13C Date 14 Jun 2013 06:44:32
Date Stamp 14 Jun 2013 06:44:32 File Name C:\Users\Danilo\D tst icetina\fid\dps401-499\dps496 C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of T i 12969 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘Pulse zgpg30
Receiver Gain 322.50 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Offset (Hz)  6286.3135 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78 [71 (degree C) 25.160
© o @ 29 ~
88 & 32 R ~ o & o o
@~ = o3 O 3 N < @ ©
e I ey € 3 88 3 IS4
0 O T i = T
1.0
0.9
0.8
0.7
>—
G 06
2
s
=
o
gos
ERE
£
204
0331 |
0.2
0.1
4 \ L I LM,.
0
-0.1
T T e T [ T T T
168 160 152 144 136 128 120 112 104 64 56 48 24 16

Chemical Shift (ppm)

Anexo 163 RMN de '3C 245 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

17 Dec 2013
Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) [ comment Amostra 000 por LQOS data sexta-feira, dezembro 13 2013
Origin iliro de verdo (GMT-2:00) [ Fite Name CAUSERSIDANILO P SANTANADOCUMENTS\TAUTOMICETINAWIDPS562 1.5P
Date Stamp____fri dec 13 15:32:33 2013 Hordrio brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date fri dec 13 15:34:37 2013 Horério brasileiro de veréo (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis (cm-1) Y Axis %! Spectrum Range 5500000 - 40000000
Points Count 3451 Data Spacing __1.0000
12
104
%
88
80
72
g 64
LI
556
2
g3
5
=7
0 N
3
E S
32
£
% 3
16
8
3 [N
33
0 e
2000 | 3800 | 3600 | 3400 | 3200 | 3000 | 2800 | 2600 | 2400 | 2200 | 2000 | 1800 | 1600 | 1400 | 1200 ' 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
270913_DPS496_A 7 (0.136) AM (Cen,4, 80.00, Ar,6000.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:15) TOF MS ES+
265.1021 1.73e4
1004
LIS
265.2538 266.1085
263.0890 267.1167
T
270913_DPS496 (0.034) Is (1.00,1.00) C12H1805Na TOF MS ES+
265.1052 (0.0 mDa) 8.63e12
1004
=
266.1086 (0.0 mDa)
0 T T T T m/z
263 264 265 266 267

Anexo 165 (ESI TOF-MS): m/z para C12H180OsNa [M+Na] calculado 265,1052.
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Anexos

494862 rac” UVDt 1

890195.05 uAU 49.20 % 9.377 min

900
EUOL
721886.96 uAU 50.80 % 11.386 min
700
600
2 500
E
]
£ 400
2
300
200
|007
[ *_/\JJ
T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Time (min)
Absorban| Area % Time
ce Ratio
49.20 9.377
50.80! 11.386
Total 100.00
o Ve 1
900 87892372 pAU 86.24 % 11.024 min
800+
700
600
5 500
<
s
2 400
2
2
3004
ZDD: 199667.18 uAU 13.76 % 9.245 min
ma’
E
0 b 4 6 8 10 12 " 16 18
Time (min)

Absorban| Area% | Time
ce Ratio

13.76) 9.245
86.24]  11.024
Total|  100.00)

Anexo 166 Cromatograma de 245.
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Anexos

21/09/2014 20:59:37

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment jun07dpsH2 2013 500MHz DPS 500 Date 07 Jun 2013 12:45:04
Date Stamp 07 Jun 2013 12:45:04 File Name C:\Users\Danilo P Sant’Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500- 0\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Ti 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse 2930
Receiver Gain 144.00 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 3074.5913
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 (degree C) 21.191
N—or-o9o® TN OVONRRDDQ N OONW T DN O =9 0 ©
LOBIITIN® VLRREOOOQ®HM®HM® RNKDI0GWY Y5 KRENNROWBOO 5o ©Q
NN NN 51616 1616 16 1616 16 1616 6 & BB BB S I NN ENENENEN e <<
e nlsiainles e i i SRy RGESS A N
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Anexo 167 RMN de 'H 248 (CDCls, 500 MHz).
17/12/2013 17:13:11
A Time (sec) 0.5505 Comment Danilo - DPS 500 - CDCIS3 - AV 500MHz - dez12dpsC1 Date 12 Dec 2013 10:45:52
Date Stamp 12 Dec 2013 10:45:52 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documer ina\fid\dps500-\dps500 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of 512 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Receiver Gain 2050.00 (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  12569.1270
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz] 29761.00 Temperature (degree C) 25.154
© w0 coawnoran
S0 S833IBmaB aton ~oN T o 29
N ©w CLTNS DO T NO R~ 03 - = & N
©38 503333 NN O o e EEN] S g N6
°eLe P N NRRR 8o s & =<
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0.45-]
0.40*5
035
-
3 ]
2 ]
2 0.30
£ |
> ]
? E
S 3
2 0.259
S ]
z 3
0.20’5
0.155
] |
E [RI | -
0.104 I
0.05] o . ‘
k| Il . ’ e L
E | i |
T T T T T T T T T T e e e e T e e e e e e e e
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

Chemical Shift (ppm)

Anexo 168 RMN de '3C 248 (CDCls, 125,7 MHz).
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Anexo 169 COSY de 248.
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Anexos

17 Dec 2013

Title

brasileiro de verao (GMT-2:00)

| comment

Amostra 004 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin

brasileiro de verao (GMT-2:00)

| Fite Name

C:\USERS\DANILO P SANT'ANAIDOCUMENTS\TAUTOMICETINAUV\DPS500 (2).SP

Date Stamp

wed dec 11 18:11:04 2013 Horario brasileiro de verao (GMT-2:00)

Date

wed dec 11 18:13:25 2013 Horario brasileiro de verao (GMT-2:00)

Technique

Infrared

X Axis

Wavenumber (cm-1)

[y axis

Spectrum Two. Spectral Region IR
%T i Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count

3451

["Data Spacing

1.0000

105

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

9%Transmittance

45

40

35

30

25

20

Anexo 171 (ESI TOF-MS): m/z para C22H2s5F307Na [M+Na] calculado 481,1450

90€-

56—

£582

26—
YSLL
UVLLX
rest
[N
9erl—

€0EL—
sgzi

UNAARERSSAN) T
4000 3800 3600

T
3400

ARSARRARALEARAA)
3200 3000

T AR AR RARARRARRE R T T
2400 2200 2000 1800 1600

Wavenumber (cm-1)

T T
2800 2600

Anexo 170 |.V. de 248.

121113_DPS485_A 10 (0.187) AM (Cen.4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:19)

T
1400

T T T T
1200 1000 800 600

TOF MS ES+

1.81e4
100 481.1412
W
432.1474
476.1894
483.1528
T T T T T T T T T T
121113_DPS485 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H25F307Ma TOF MS ES+
7.68e12
1004 481.1450 e
Eal
482.1484
L o e S BN B s o s s e e e e e o e o e e B S B LA s e e e e e 4 T4
455 460 465 470 4735 480 485 490 485 500 505
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Anexos

21/09/2014 21:05:48

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment mai14dpsH1 dps510 2013 500 mhz Date 14 Jun 2013 12:32:16
Date Stamp 14 Jun 2013 12:32:16 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps500-598\dps510\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Ti 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse 2930
Receiver Gain 80.60 SwW (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 3074.7437
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 Temperature (degree C) 25.145
“99c-coog 223558 R ANNETY ~NOC-o©0g cogaro--0n © =%
RN OOV NNNNNN KENRBBD Reoooounbsy O Qw
NSO NINDN L1615 161516 1516 16 1616165 16 6 BB me NoNcNNaNaNaiN o <<
CLC [ Gy S i e Gy [ =N 2]
2
2
2
£
°
51
N
©
£
S
z
I
I
i I i o
i i \MJ I
[ | [
Jul N1 W
2.043.13 0.91 0.88 0.90 2.642.622.55 0.96 0.96 2.86 3.00
=
R B LA B o o o LN e o o B L B B L o e A RBREE
7. . 6. 6. 5. 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 1.
Chemical Shift (ppm)
Anexo 172 RMN de 'H 249 (CDCls, 500 MHz).
18/12/2013 10:24:45
A Time (sec) 0.5505 C t Danilo "DPS-510" cdcl3/Av500MHz dez09dpsH3 - 13C Date 09 Dec 2013 22:42:40
Date Stamp 09 Dec 2013 22:42:40 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D i 00-\dps510 C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Transients 5120 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 29pg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  12564.3154
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 Te (degree C) 25.158
o gcgoCsn®
K25 85885358 wgwg ¥ go < o Q=
~ QY CR-ODOIS T RIS @ 0 N © @«
Eg8 E3HBANNY REES 8 o g 8 s
S VS S e [ [
0.50
0.45+
0.40
0.354
> 3
:
£ 0.30
)
g 3
T
£ 0.25
s
z 3
0.20
0.15+
E |
| | | [
0.10 |
0.05 | -
I |
0 m ot I - A . L LA .
L LA R A A A A W A LA A AR R SR AR T UARRALARAM T T T T T AR EARLARANY
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 173 RMN de '3C 249 (CDCls, 125,7 MHz).
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Anexos

dps510 cosy.002.001.2rr.esp

F
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F2 Chemical Shift (ppm)

Anexo 174 COSY de 249.
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Anexos

18 Dec 2013
Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ Comment Amostra 001 por LQOS data sexta-feira, 132013
Origin brasileiro de verao (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAWV\DPS510_1.SP
Date Stamp fri dec 13 15:43:35 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date fri dec 13 15:45:52 2013 Horério brasileiro de verdo (GMT-2:00)
T i Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
105
100
95
90
85
80
75
70
65
§ 60
2 55
£
2
§ 50
5
®
45
40
35
30 1
Y]
i}
25 -
AN
20 IJD
563
15
10
5
[
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
061213_DPS510 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H26F307 TOF MS ES+
J 7.68e12
100- 450.1631 e
LIS
460.1665
¢ T T T T T T
061213_DPS510 (0.034) Is (1.00,1.00) C22H25F307Na TOF MS ES+
1
100
=l
Y T T T T T T T T T T
061213_DPS510 8 (0.153) AM (Cen,4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:18) TOF MS ES+
459.1638 4393
1004
=
460.1677
T T T T T T T T T T T T miz
455 456 457 458 459 460 481 462 483 464 465 4686

Anexo 176 (ESI TOF-MS) m/z para C22H26F307 [M+H] calculado 459,1631.
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Anexos

Time (sec) 3.1654 Comment dps491b Date 28 May 2013 11:30:24
Date Stamp 28 May 2013 11:30:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant/Ana\Docume! a\fid\dps401-499\dps491b\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of T 16 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 912.30 ( (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1750.9110 trum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ P! (degree C) 25.160
NONDN Q=00 T Yoy ® -2
NCoBBII®D M SRS BHbHIITE ~3
BB 1616161616686 T R NENENEN <
PELY T5ELs o R B
0. 50;
0409 = - _Me
0.355
3 Me
2 E|
@ 0.305
5 250
£ =
B E
X 0.254
] E
£ E
S E
z El
0.20
0. 15;
0.10;
E |
0.054
1 | Hh
3 i i
El | |
] )
0] /
0.99  1.00 0.92
S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2 20 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 177 RMN de 'H 250 (CDCls, 250 MHz).
24/06/2013 18:47:10
Time (sec) 0.5439 \ Comment dps509 13C Date 13 Jun 2013 20:53:36
Date Stamp 13 Jun 2013 20:53:36 File Name C:\Users\Danilo\ 00-\dps509 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of 152 Origin spect Original Points Count 8192
Owner root | Points count 32768 Pulse 2pg30 Receiver Gain 724.10 SW(eyclical) (Hz) 15060.24
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) _ 6289.0518 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78
(degree C) 25.260
dps509 C.001.001.1r.esp VenicalgcﬁleFador = 8 8 5 g1y g 3 5 ~
83 T > & NN o © g ~ 3
ee I3 e < R & 8 = @
S1 I ¢ =l
1.0
0.9
0.8
0.7 4
> 3
]
E 0.6
£
> 3
8
E 054
S
S 3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
112 104
Chenmical Shift (ppm)

Anexo 178 RMN de "3C 250 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

%Transmittance
a
g

3
2

18 Dec 2013
Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) [ Comment \mostra 005 por LQOS data sexta-feira, dezembro 13 2013
Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) | Fite Name caL O P SANTANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAIIDPS522 1 1 1 1.8P
Date Stamp ___fri dec 13 16:16:22 2013 veréio (GMT-2:00) Date fr dec 13 16:24:24 2013 veréio (GMT-2:00)
Technique Infrared [ instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis (em-1) [ Y axis Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count __3451 | Data spacing1.0000

T T T
4000 3800 3600

T
3400

T T Baastasas; T
2400 2200 2000 1800 1600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 179 |.V. de 250.

T AR T
3200 3000 2800 2600

051213_DPS593 2 (0.051) AM (Cen.4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:5)

T
1200

T
1000

TOF MS ES+
442

100 197.0849
LIS
198.0902
o . - T
051213_DPS593 (0.034) Is (1.00,1.00) C10H1304 TOF MS ES+
100- 197.0814 8.85e12
=l
198.0848
o T T T ‘ T T T miz
195 196 197 198 199 200 201

Anexo 180 (ESI TOF-MS): m/z para C10H1304 [M+H] calculado 197,0814.
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Anexos

18/12/2013 17:28:59

A isition Time (sec) 3.1654 Comment dps491a Date 28 May 2013 11:26:08
Date Stamp 28 May 2013 11:26:08 File Name C:\Users\Danilo P Sant'’Ana\D a\fid\dps401-499\dps491a\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Tr 16 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1750.9110 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ Temperature (degree C) 25.160
COTNROQNRQ D VRV 0 0 =) QN
BIIIBAIBNR FIBRBE S8 & 38
BI61616166 66 ¥ ¥ NENEENENEN < = So
Sl NI e I~ (4
0.25 o =
1 X Me
0.20] Me
= ]
7]
2 ]
5 ]
E 1 /
B 0.15 “
8 ]
< ]
E ]
s ]
z ]
0.104
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005 B | ;
] |
|
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0 iJ 4 )L
2.16 1.04 2.08 3.29 3.27 10.46 3.473.24
=] =]
e o o I B LA o o LA B o e LN o R R e e S R
7.0 0 4.5 4. 0.
Chemical Shift (ppm)
Anexo 181 RMN de 'H 244 (CDCls, 250 MHz).
25/06/2013 16:51:36
A Time (sec) 0.5439 Comment dps512p 13C Date 21 Jun 2013 07:22:56
Date Stamp 21 Jun 2013 07:22:56 File Name C:\Users\Danilo\D 00-\dps512p C\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti 13473 [ origin spect
Original Points Count _ 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Receiver Gain 512.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Offset (Hz)  6289.0518 Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78 T (degree C) 25.160
dps512p C.002.001.1resp VgrticalScaleFaltr = 1 &g 85 285 3 ° 58y © -
ee =3 & g NS < § - e 0w
S I/ [ RO [ | -
1.0 H
0.9 4
0.8
0.7 4
> 3
2
L2 064
£
)
g 3
£ 05
5}
z 3
0.4
E |
0.3 4
0.2
L
0.1+
3 N
0 H " v b J "~
LD A AL A L R A A A A A L L A LA B S A L AL LA L R AL A AL A SALM A A
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Anexo 182 RMN de '3C 244 (CDCls, 62,9MHz).
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Anexos

4 Nov 2014

Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ Comment Amostra 001 por LQOS data domingo, outubro 19 2014
Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IV\DPS694.SP
Date Stamp sun oct 19 19:11:58 2014 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date sun oct 19 19:11:58 2014 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000

110

105
100 :
795 :
790 :

85

€L91

80
75

1G81-

o N
al o

|
S|

a
<]

%Transmittance
o
&

9562~
6262—
1582—

0LLY

UL R B R o R R R R B R R o LR B AR R an e n R e e AR ARARSERRERR RS LS
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

D020_141020162121 #32 RT: 0.48 AV: 1 NL: 4.75E6
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
365.17549
C17H3005NaSi
0.04839 ppm

N
o
T

[(e}
T

80

40

Relative Abundance
n
o

w
o

366.17914
C16 13C H3p O5 Na Si
0.86511 ppm

N
T
|

367.17280
C16 H32 04 Na Siz
-0.906?5 ppm 370.24880
|

N
T
L

T I 1
364 365 367 370

m/z

Anexo 183 m/z para C17H300s5NaSi [M+Na+MeOH] calculado 365,17602.
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Anexos

18/12/2013 18:59:28

A Time (sec) 3.1654 ‘ Comment dps594b Date 28 Nov 2013 19:41:20
Date Stamp 28 Nov 2013 19:41:20 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documer 00-\dps595b\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 1824.60 SV (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1750.911 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ T (degree C) 25.160
RO~ LY sana oo aN©oon © o agn N
COBBITT® on 60 N © BIIIOo I ) SS o S
51616161616 616 FEFS R ENENINENENEN < < <<o S
s Sl [ —=h e | I~ =l
0.505
0.457
0.409
0.355
2 030 R1= OMe, Rp=SEM
2 ] e
8 ]
2 E
O Rs= SEM, R,=OMe
& 0254
T ] 251
S E
z El
0.20
0.15
O.WOE
B |
E |
0.05
E I
E |
] R i ‘ \k
o 4 A 4
0.95 3.14 1.00 4.97 9.20
| (] [ (]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 184 RMN de 'H 251 (CDCls, 250 MHz).
Time (sec) 0.5439 ‘ Comment dps595b 13C Date 12 Dec 2013 18:56:32
Date Stamp 12 Dec 2013 18:56:32 File Name C:\Users\Danilo P Sant/Ana\Documer ps500-598\dps595b C\2\pdata\i\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of 1024 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 Pulse 29pg30
Receiver Gain 362.00 (Hz) 15060.24 Solvent CDCIB Offset (Hz)  6285.3945
Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 15059.78 T (degree C) 25.260
<t @ Qoo v ©
538 BIBIR o0 o oo o~ 2 21019 ©
e P &5 3 ¥SS 5 3 FGH 8
ST F2JAS o9 ~ o w0 e o ~Y Y i
3 PR 8D N 883 Pk & << ;
I~ e 58 [N ~ VY
035;
> 3
z ]
£ 0304
= E
= ]
° E
& E
£ 025
S E
z E
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0.15
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3 |
|
|
|
“ A . A I I
AL A R R A AL A A ) LA AR AN A AR AN SR AR R ARRAS RARAL RS T T T T T T T T T
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88 80
Chemical Shift (ppm)

Anexo 185 RMN de 3C 251 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

6 Jan 2014
Title brasileiro de veréo (GMT-2:00] ‘ Comment Amostra 001 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013
Origin brasileiro de verao (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAWWV\DPS595B_1.SP
Date Stamp wed dec 11 17:06:51 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date wed dec 11 17:08:46 2013 Horario brasileiro de verao (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Ti Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
112
104
96
88
E| k=)
H]
80
72
§ 64
g 4 g
g %] 2 g
[
R
a8
E B
40 iy
32
24 N
E ]
16
8
0
40‘00 38‘00 36‘00 34‘00 32‘00 30‘00 ZB‘OO 26‘00 24‘00 22‘00 20‘00 1 B‘OO 16‘00 14‘00 1 2‘00 1 0‘00 8[‘)0 6[‘)0
Wavenumber (cm-1)
D006 #49 RT: 0.73 AV: 1 NL: 4.35E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
381.17003
C17H30 Og Na Si
-0.93747 ppm
100 pp
90
80
70
o) 7
g -
g 607
© -
c -
3 ]
< 507
[} -
= B
= ]
o 40
m -
30
] 382.17367
20 C 16 13C H3o Og Na Si
] -0.17441 ppm
] 383.16759
107 C 17 H3p Og Na 30S;j
] 0.93494 ppm
1 |
0+— -t
379 380 381 382 383 384 385 386
m/z

Anexo 187 (ESI TOF-MS): m/z para : C17H30NaOeSi [M+Na] calculado 381,17093
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Anexos

20/01/2014 16:05:23

A isition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment dps490 Date 22 May 2013 13:23:28
Date Stamp 22 May 2013 13:23:28 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct a\fid\dps401-499\dps490\1\pdata\ 1\ 1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus H Number of Transients 8 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 128.00 SW(cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1748.3906 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ Temperature (degree C) 25.160
NeoooNBND @c-on - ) x N g Q =9
BHIIDS 0N BB S N o < < ©c < =34
61615161616 6166 FEFS @ INIRN] < << S =
LRSS 1 i <
050
0.455
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@ 0.30F
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2 3
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o E
1 ]
N 0259
T E
£ ]
5 E
z ]
0.205
E 1"
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3 's
0.103
0.05
E It 1 k
] i
D I ¥ 7 e J J
0.990.98 1.00 6.11 1.000.90 3.05 3.09 9.54 6.25
S [ [ [S— (=] [ (] (=)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)
Anexo 188 RMN de 'H 252 (CDCls, 250 MHz).
20/01/2014 16:31:49
A isition Time (sec) 0.5439 ‘ Ci dps490 Date 22 May 2013 13:27:44
Date Stamp 22 May 2013 13:27:44 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct i 01-499\dps490 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Ti i 186 Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse Sequence 2gpg30
Receiver Gain 512.00 SW i (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  6288.1523 pectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 ‘ T (degree C) 25.160
< o rs Ny
< B S INQ @ 0 < © wvo ¥ o~
o0 I~ 0 DI © « peiad °’. o ox ¥ o
8 g 888 IS 85 3 g ®& % G5
~ S1e N roN S
0.505 I
0.457
0.40
0.355
> A
2 ]
& 0305
£ 1
- E
5
£ 025
5 E
z E
0207
0.15 ! i
3 |
E| |
0.103
E [
0.05-
E i " " ~ ok okl A "
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

Anexo 189 RMN de 3C 252 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

20 Jan 2014
Title brasileiro de veréo (GMT-2:00 ‘ Comment Amostra 003 por LQOS data sexta-feira, dezembro 13 2013
Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) | File Name CAUSERS\DANILO P SANTANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAIV\DPS601_1.SP
Date Stamp fri dec 13 15:53:18 2013 Horario brasileiro de verao (GMT-2:00) Date fri dec 13 15:55:43 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %T Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
100
9
%
85
80 &
IS
75 o
70
65
60
8
§ 55 |
E
2 50
g
= 45
40
35 B2
&
i}
N 1
25 88
20
15 3
10
5
0
A A A A o ot L o 0 A A A B A B A B A B AR A ) A A A B A AR N MRS B u e
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
081113_DPS564 (0.034) Is (1.00,1.00) C18H3305Si TOF MS ES+
. 357.2097 (0.0 mDa) 7.43e12
100
<
358.2124 (0.0 mDa)
359.2112 (0.0 mDa)
L A A e e A T
081113_DPS564 20 (0.357) AM (Cen.4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:24) TOF MS ES+
379.1903 2.22e4
100
LIS
325.1827
311.0814 357.2094
380.1942
0.3369
359.3220 381.2969
302.3060 3313100
312.0853 ‘ 3632688 “ 374.2354 395.1649 415.2120
D.\\\\‘u ‘\\‘l\\\\l\\\\l\\\\l\m/z
300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420

Anexo 191: (ESI TOF-MS): m/z de C18H3305Si [M+H] calculado 357,2097.
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Anexos

21/01/2014 19:49:43

Time (sec)

3.1654

Comment dps507

Date

11 Jun 2013 17:54:24

Date Stamp

11 Jun 2013 17:54:24

File Name

C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Ds

00-598\dps507\pdata\1\1r

requency (MHz)

250.13

Nucleus

Number of

16 Origin

Original Points Count 16384

Fr
Owner

root

Points Count

Pulse Sequence

2930 Receiver Gain

SW(cyclical) (Hz) 5175.98

Solvent

CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz)

1750.9110 Spectrum Type

Sweep Width (Hz) 5175.83

T
<%

@
> S
66
0.504
0.45
0.404
0.357

0.305

0.25

Normalized Intensity

0.205

0.155

0.105

Temperature (degree

25.160

R4= OMe, R,=SEM

e
R1= SEM, R2=OMe

57
49
38

o
<
o

/

o

35 3383
& o

2,
2.30

2.
2.

0
3
N

\

f
Y

1.03 1.00
=1

"

J
3.05 3.70 2.25
=] =

q

S

===

3.0

T T T T T T
25 20 15

Chemical Shift (ppm)

Anexo 192 RMN de 'H 243 (CDCls, 250 MHz).

T
1.0

Time (sec)

0.5505

Comment

Danilo DPS 595 - CDCI3- Avance 500 MHz - dez02dpsH1 - 13C

[ Date

02 Dec 2013 19:11:28

Date Stamp

02 Dec 2013 19:11:28

File Name

Ca\U:

rs\Danilo P S:

nt'Ana\D

00-598)

\dps595

500mh: 1M

Frequency (MHz)

125.69

Nucleus

13C

Number of Transients 2048

Origin

spect

Original Points Count

16384

Owner

Points Count

Pulse

29pg30

Receiver Gain

2050.00

SW(cyclical) (Hz)

Solvent

Spectrum Offset (Hz)

12565.2236

Spectrum Type

STANDARD

Sweep Width (Hz)

(degree C) 25.141

0.4

&

0.4(

o o
@ @
8 & =

Normalized Intensity

o
I
3

0.0

&

Lon

144.33
5!

&
<
]

]

128
1268

I

o

h

s
|

—90.01
—68.05

—52.19

—40.06

—29.69
—25.69
18.18
18.03
17.93
—14.70
145
489
517

F

o
I
&

st Dol T e Teen e b e b

T
96 8

8 80
Chemical Shift (ppm)

72

Anexo 193 RMN de '3C 243 (CDCls, 100,26 MHz).
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Anexos

6Jan 2014

Title brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ Comment Amostra 000 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINA\IV\DPS595_1.SP

Date Stamp wed dec 11 16:50:26 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date wed dec 11 16:56:48 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmi Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing 1.0000

100

95

920

85

80

75

70

65

60

55

50

45

%Transmittance

40

9582

35

562
0€LL

30

25

1262

20

R S o N o L N o o L o O B B B o R o e SR ARy an
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 194 |.V. 243.

061213_DPS585 18 {0.323) AM (Cen,4, 80.00, Ar,7500.0,0.00,0 70); Sm (SG, 2x4.00); Cm (2:18) TOF MS ES+

1614
100 490.3014

495.2581

T

496.2608

343.1947
311.0814

padrao intemol

Anexo 195 (ESI TOF-MS): m/z para C23H44NaOsSi [M+H] calculado 495,2574.
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Anexos

06/01/2014 17:47:15

i Time (sec) 1.6384 ‘ Comment Danilo - DPS597 - CDCI3 - Av 500MHz - dez06dpsH1 ‘ Date 06 Dec 2013 10:22:24
Date Stamp 06 Dec 2013 10:22:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D 500-\dps597 50mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 \ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 80.60 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3074.4387 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 \ (degree C) 25.150
TouYTITNLTON Do~ OOwON TN @oonN < —on~ o 0o
L QOO st dadadad Qoo oo < eae @ =3=3-]
151616 16 16 1616 16 16 B BB BB DD SooN NN I <
CLLPyy ey CLET TS LS i T 4
0.50
0.45+
0.40+
0.354
2 030
g = —
I R;= OMe, R,=SEM
8 025] e
£ B R1= SEM, R2=OMe
s
= 0.20+
0.15+
|
0.10-
0.05+
E "
0 3 | . \
2.13 1.10 5.15 1.08 1.09 3.21 2.0810.69 15.16
— =]
R e I T o o B L LT e o L I o R
55 5.0 45 40 35 0 25 X 1. .
Chemical Shift (ppm)
Anexo 196 RMN de 'H 242 (CDCls, 250 MHz).
22/09/2014 16:11:06
Time (sec) 0.5505 ‘ Comment abr04dpsC1 2014 500MHz DPS 647 ‘ Date 04 Apr 2014 12:51:
Date Stamp 04 Apr 2014 12:51:28 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Ds licetinafic 600-\dps647 C 500MHz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 12564.3154
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 (degree C) 25.142
2 agsw o 1)
& 883r N 8 @ s woo o - © oNooOR woo
B NGO o =3 N e NN @ Qe <« 0 eoaqan RN
N 8588 ST 3& s ~ S oo < B SONNT T =38
= oesee I e 8 IN 885 858 T S RS=EST =Y 9
[ S Sl S I~ [ Y

Normalized Intensity

0.14

0.13

0.12

0.11

0.10

0.09

0.08:

0.07-

176

168 160 152 144 136 128 120

112

104 96 88 80 72 64 56 48 40 32

Chemical Shift (ppm)

24 16 8 0

Anexo 197 RMN de '3C 242 (CDCls, 100,26 MHz).
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Anexos

6 Jan 2014

Title

brasileiro de verao (GMT-2:00) [ comment

Amostra 004 por LQOS data sexta-feira, 13 2013

Origin

brasileiro de verdo (GMT-2:00) | Fite Name

C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAWW\DPS597_1.SP

Date Stamp

fri dec 13 16:04:07 2013 Horério brasil

leiro de verdo (GMT-2:00) Date fri dec 13 16:06:20 2013 Horério brasileiro de verao (GMT-2:00)

T

Infrared

Instrument

Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis

Wavenumber (cm-1)

Y Axis

%Transmittance Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count

3451

Data Spacing

1.0000

105
100
795
790
785
780
75
70
765
760
755

50

%Transmittance

745 :
40 :
735
730
725

20

ove-

7562
6260—

L062—
1582—

8ELL
SLLL

T
4000

T T
3800 3600

T T T
3400 3200 3000

D003 #54 RT: 0.82 AV: 1 NL: 1.07E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]

Relative Abundance

100+

90

80
70

N () EN <)) o2}
o o o o o
T Y A Y Y A A I A B

-
o

o

T T T T T T T T T T T T T T T T
2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 198 |.V. de 242.

499.21486
C21H4OgNaSiao
-1.07225 ppm

500.21918
C20 13C H4g Og Na Siz
0.86005 ppm

502.21598
C20 13C Hy4p Og Na Si 30Sj
JL 0.77537 ppm

N
o
~

Anexo 199 (ESI TOF-MS): m/z para C21H400sNaSi2 [M+H] calculado 499,21594

T T
501 502 503

I T T
500
m/z
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Anexos

22/09/2014 16:45:56

Time (sec) 1.6384 Comment abr04dpsH2 2014 500MHz DPS 648 Date 04 Apr 2014 12:42:56
Date Stamp 04 Apr 2014 12:42:56 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D 00-\dps648 500MHz\1\pdata\1\1r
'y (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of i 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse 2930
Receiver Gain 32.00 (cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent cDCi3 Sp Offset (Hz) _ 3074.7437
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 T (degree C) 25.152
&
N
_TBS
0.20 (0] [¢] o}
] R,0 o)
RO )\/\
Me Me Y OPMB
0.15+ -
> (e] Me
5 253
g
z B R1= OMe, R,=SEM 1
=
s e
T
£ = =
£ 0104 R1= SEM, R,=OMe
z
0.05-
|
i
PS oy PN,
1.89 1.94 210 1.040.90 1.97 3.025.38 0.870.98 0.99 0.97 4.11 3.002.35 3.06 9.53 15.57
u S} — 4Jd 4 d v g d = — = J d 4 d —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)
Anexo 200 RMN de 'H 253 (CDCls, 500 MHz).
22/09/2014 18:54:59
A isition Time (sec) 0.5505 Comment abr04dpsC2 2014 500MHz DPS 648 Date 04 Apr 2014 13:23:28
Date Stamp 04 Apr 2014 13:23:28 File Name C:\Users\Danilo P_Sant'Ana\D I 00-\dps648 C 500Mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Tr i 279 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 2zgpg30
Receiver Gain 2050.00 SW I (Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 P Offset (Hz) 12560.6836
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 (degree C) 25.151
cotoo 9 o == ~
53358 8 B3 3= 5 @ Sumoown © o s o Q2 orowow oo
SN~ OYY o oo o o« < KRR < N ca® B oM~ TO < o®
=eeee I3 28 = 8 INNINIS -2 885 =5 g "redIe i
LT B 8 T TRyt ES Py T TOTIY RS,
0.50
0.45+
0.40
0.35-
> 3
2
& 0.30]
£
) 3
8
£ 0.25
5}
z 3
0.20
0.154 ,
E | |
0.10 1
hn
0.05 b
1
0 J " , : . wadind i s
L L L A A L LA L L L L L L L A L L A B A AL AR A AR AR AR
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

88 80 72
Chenmical Shift (ppm)

Anexo 201 RMN de 3C 253 (CDCls, 500 MHz).
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Anexos

8Jan 2014

Title brasileiro de verédo (GMT-2:00 \ Comment Amostra 004 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAIV\DPS598.SP

Date Stamp wed dec 11 18:25:32 2013 Horario brasileiro de verdo (GMT-2:00) Date wed dec 11 18:29:23 2013 Horério brasileiro de verdo (GMT-2:00)

T i Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %T Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
105

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

%Transmittance

45

40

35

30

1582—

25

F AR T

ay

£562—

20

8ELL
€Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 202 |.V. de 253.

D007 #11 RT: 0.15 AV: 1 NL: 8.80E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
705.34656
C34 Hsg O10 Na Siz

100 0.68914 ppm

90

80

70

60

] 706.34897
50 Ca3 13C Hsg O10 Na Si2
N -0.64366 ppm

40

Relative Abundance

30

7 707.34914
20— C 33 13C Hss O 19 Na Si 29Sij
] 0.20877 ppm

705 706 707 708 709 710
m/z

Anexo 203 (ESI TOF-MS): m/z para Cs4Hs8010NaSi2 [M+Na] calculado 705,34662.
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Anexos

22/09/2014 20:32:47
A Time (sec) 1.6384 Comment fev21dpsH1 dps622 500Mhz 2014 Date 21 Feb 2014 13:57:36
Date Stamp 21 Feb 2014 13:57:36 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D its\ts a\fid\dps600-\dps622\1\pdata\ 1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of T 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse 2930
Receiver Gain 32.00 SW (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz)  3074.8962
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 (degree C) 25.146
NEQNCOVTTONO D NNOYO ONOD NoNO 9 TYONTONOONY Y Qaugw
TIBNOCCTHR9ED SRERER BHBR SRRR 33 JJINNNSGR3B R0 38333
BBB 66666 F GBS BB S BSOS INENENEN NN CrECr-So0S88055 S SSoso
P e A L | | - e S e
0.50
0.45-
0.40
" )\/\
> Me Me Y OH
% 0307 z
£ Me
o
S 025 R4= OMe, R,=SEM
g e 254
S
2 0 Ry= SEM, R,=OMe
0.154
- |
|
0.10-
0.05-
3 | |
1 ) b o
J
0 4 P . \ A
205 1.00 0.92 495 1.93 1.00 1.00 3.24 1.25 3.11 4.869.56 5.359.10
e L o o L L L e LT o e e T L B AL I I o o o o
’ Chemical Smﬂv(ppm)
Anexo 204 RMN de 'H 254 (CDCls, 500 MHz).
23/09/2014 22:07:59
A Time (sec) 0.5505 C t fev21dpsH1 dps622 13C 500Mhz 2014 Date 21 Feb 2014 17:22:24
Date Stamp 21 Feb 2014 17:22:24 File Name C:\Users\Danilo P_Sant'Ana\D iceti 00-\dps622\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Ti 1024 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Receiver Gain 2050.00 SW (Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 12563.4082
Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 (degree C) 25.234
] ~ o
8B ) R © S g enwn @ N 2 @monc 0=~
S© 8 < =] = S © =N S S L ouo« 255
see p4 2 8 kR 853 8 92 & =3¢ <Y
Y T T RET T V7 R,
0.50
0.45-
0.40
0.35-
> 3
2
£ 0.30
£
)
g 3
£ 0.257
5}
z 3
0.20
0.15+
3 |
| | f |
0104 , , :
|
0.053 i
|
; W |
0 Il A In . . ) I
L L L R L L L L R A R L R L ) LA LA MR AN AL AR R A AL AR
168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Chenmical Shift (ppm)

Anexo 205 RMN de '3C 254 (CDCls, 125,7 MHz).
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Relative Abundance

Anexos

23 Sep 2014
Title cial do Brasil (GMT-3:00) [ Comment por LQOS data terca-feira, setembro 23 2014

Origin cial do Brasil (GMT-3:00) [ Fite Name cal O P SANT'ANA\DOCUMENTSI\TESE 2014\DANILO IV\DPS622.SP.

Date Stamp ___tue sep 23 15:10:06 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00) Date tue sep 23 15:10:06 2014 Hora oficial do Brasi (GMT-3:00)

Technique Infrared [ instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis (em-1) [ v axis % Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count __3451 | Data spacing1.0000

100
95
90
85
80
75
70
65
60
8
5 55
E 50
g
545
40
35
30
25
20
15 | 3
10 § =
5
0
40‘00 ) 35‘00 ) 36‘00 ) 34‘00 ) 32‘00 ) 30‘00 ) 28‘00 ) 26‘00 ) 3\7‘00 ) 22‘(!30 ; 20‘00 ) 15‘00 ) 15‘00 ) 14‘00 ) 12‘00 ) 10‘00 ) 860 ) 660 )
avenumber (om-1
Anexo 206 |.V. de 254.
D001 #7 RT: 0.10 AV:1 NL: 6.68E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
585.28916
Czs H5o 09 Na Siz
1004 1.03475 ppm
90
80
70
60
50
] 586.29125
40 C2513C Hs9 Og Na Sio
3 -1.12320 ppm
30
20
] 587.29460
104 C2413C2 Hs0 Og Na Siz
] -1.13547 ppm
i 585.53438
0 T T IR R INRARBERAI T T INRRERERE ]
583 584 585 586 587 588 589
m/z

Anexo 207 (ESI TOF-MS): m/z para C2sHs009NaSi2 [M+Na] calculado 585,28911.
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Anexos

08/01/2014 14:23:29

Acaquisition Time (sec) 3.1654 \ Comment dps467 Date 24 Apr 2013 09:52:16 \
Date Stamp 24 Apr 2013 09:52:16 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct id\dps401-499\dps467\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 250.13 ‘ Nucleus 1H Number of Ti 9 Origin spect Original Points Count 16384
Owner root \ Points Count 32768 Pulse Sequence 2930 Gain 143.70 SW(cyclical) (Hz) 5175.98
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1750.9110 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83
Temperature (degree C) 25.160
T ROUNONOND QO woo < PONCTDDODQ woo~w ~NY - ONW©
SO HVLLITINN ©Q NN < NOOBOITIT OO ANS == MO M=S9
BB NNNNNNNN  ©© Jrogv gy < B BB DD DD INENENENEN Ce e e
NP [ Sl B e i sl N
05 |
0.4
OBz
0.4 )\/\ -2 ©ogg
LRRA ¥ SO0
Rk 6 oo
Me - OPMB VST [
03 Me
2
a3 0.3
2
k]
£
H
N 0.2
£ I o
S ol I
z
0.2
! - ! L
i |
I
|
L M )
1.00 2.02 0.97 322 3.07
= = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 208 RMN de 'H 255 (CDCls, 250 MHz).

08/01/2014 15:03:09

Acquisition Time (sec) 0.5439 Comment dps467 C Date 24 Apr2013 10:11:28
Date Stamp 24 Apr 2013 10:11:28 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps401-499\dps467 C\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 62.90 Nucleus 13C Number of Transients 190 ‘ Origin spect
Original Points Count 8192 Owner root Points Count 32768 \ Pulse zgpg30
Receiver Gain 362.00 SW(cyclical) (Hz) 15060.24 Solvent CHLOROFORM-d
pectrum Offset (Hz) 6282.6382 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15059.78 \ T (degree C) 25.160
o @ QLN ®© -
< S ONYI IO~ o ooz @ ~ 2 v
0 o NS ST %) wosouw < b © o
e 2 Ceeddd = NINFININ 8 8 e
R TS i T
0.507
0.453
0.404
0.355
z 4
2 ]
£ 0.305
£ bl
] E
51 ]
N E
£ 0.254
5 E
z E|
0.20;
0.154 0
0.104
0.057
EP m i etal " " oy m | " A " A Y.
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Anexo 209 RMN de "3C 255 (CDCls, 62,9 MHz).

Chemical Shift (ppm)
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Anexos

8Jan 2014

Title brasileiro de verédo (GMT-2:00 ‘ Comment Amostra 002 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin brasileiro de verdo (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAWW\BZMOD_1.SP

Date Stamp wed dec 11 17:27:05 2013 Horario brasileiro de veréo (GMT-2:00) Date wed dec 11 17:29:17 2013 Horrio brasileiro de verdo (GMT-2:00)
T i Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %T Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing 1.0000

105
100
95
90
85
80
75

70

65

60

55

50

%Transmittance

45

40

35

30

25

20

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 210 |.V. de 252.

D010 #54 RT: 0.81 AV:1 NL: 2.43E7
T: FTMS + p ESIFullms [150.00-1500.00]

351.15636
Co0H24 O4Na
-0.91444 ppm
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352.16006
C1913C Hy4 O4 Na
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Anexo 211 (ESI TOF-MS): m/z para C20H2404Na [M+Na] calculado 351,15723.
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Anexos

08/01/2014 16:24:57

A isition Time (sec) 3.1654 ‘ Comment dps471 Date 30 Apr 2013 10:26:24
Date Stamp 30 Apr 2013 10:26:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct a\fid\dps401-499\dps47 1\1\pdata\\1r
Frequency (MHz) 250.13 Nucleus 1H Number of Transients 17 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner root Points Count 32768 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 1824.60 SW(cyclical) (Hz) 5175.98 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 1752.8134 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5175.83 ‘ (degree C) 25.160
©YTa-or oLy wNONT o= QuroLYIONRON QQ
SRR NN NN = ©o AR qARNTN QQ
BB O N NNNNNN 666 o I R R R
e | =l e am e I
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£ |
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© |
I
S E
z 3
0.20
0.1 5;
0109
1 |
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0 e i
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(] [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Anexo 212 RMN de 'H 256 (CDCls, 250 MHz).

08/01/2014 17:00:22

A Time (sec) 0.5439 ‘ C t dpsalc 13C Date 12 Dec 2013 20:58:08 ‘
Date Stamp 12 Dec 2013 20:58:08 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D 00-\dps 584\2\fid
Frequency (MHz) 62.90 [ Nucleus 13C Number of Transients 1024 [ origin spect Original Points Count _ 8192
wner root \ Points Count 8192 Pulse zgpg30 \ Receiver Gain 456.10 SW(cyclical) (Hz) 15060.24
Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  6287.4873 \ Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 15058.40
(degree C) 25.160 ]
0 ~ 0
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© N @D ~ “ =~ h]
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© oog N 3 g = <
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 213 RMN de "3C 256 (CDCls, 62,9 MHz).
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Anexos

8 Jan 2014

Title brasileiro de veréo (GMT-2:00) ‘ Comment Amostra 001 por LQOS data quarta-feira, dezembro 11 2013

Origin brasileiro de veréo (GMT-2:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TAUTOMICETINAWW\ALCOOLMOD.SP

Date Stamp wed dec 11 17:19:18 2013 Horério brasileiro de verdo (GMT-2:00; Date wed dec 11 17:20:42 2013 Horario brasileiro de verao (GMT-2:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis (cm-1) Y Axis YT Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count 3451 Data Spacing 1.0000

1125

1045

%Transmittance
o
S
I
LEVE:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2600 2400 2200 2000 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 214 |.V. de 256.

T T T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 1800 1600

D011 #53 RT: 0.80 AV:1 NL: 7.90E6
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]

231.09906
C12H16 O3 Na
-0.47588 ppm

Relative Abundance
(4]
T

7 232.10252
20 C1113CH1g O3 Na
-0.01831 ppm

—
232
m/z

Anexo 215 (ESI TOF-MS): m/z para C12H1603Na [M+Na] calculado 231,09971.
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Anexos

08/01/2014 17:39:28

Time (sec) 1.6384 Comment DPS 569 CDCL3 500MHZ ‘ Date 08 Oct 2013 20:02:24
Date Stamp 08 Oct 2013 20:02:24 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documentsit: iceti 00-\dps569 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of i 16 ‘ Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 ‘ Pulse 2930
Receiver Gain 57.00 SW i (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz)  3086.9023 Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 [71 (degree C) 25.155
0.50 3
0.45 7
E OBz (:)H O M04(quind) _mif2(m)_ Mot(d)
: 2355822858 | glp 53 s
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Chemical Shift (ppm)
Anexo 216 RMN de 'H 257 (CDCls, 500 MHz).
08/01/2014 19:53:37
Acquisition Time (sec) 0.5505 ‘ Comment DPS 569CDCL3 500MHz ‘ Date 09 Oct 2013 03:24:00
Date Stamp 09 Oct 2013 03:24:00 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\ta 00-\dps569 C 500mhz\1\fid
Frequency (MHz) 125.70 Nucleus 13C Number of Transi 2048 [ origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 16384 [ Puise 29pg30
Receiver Gain 2050.00 (cyclic (Hz) 29761.90 Solvent CHLOROFORM-d
Offset (Hz)  12561.1963 Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29760.09 [7 (degree C) 25.151
3 @ ~on g
3 > ®5 5 ©ovw 1 o~ ¥ 3
< < NS DD S8Ra 8 e 3 3 ~o
= 38 5338 NSRRI oo @ ~ NS
S 2 PRSI NN Ty @ = >
Sl N [ | I
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0.45+
0.40
0.354
. 3
2 0.30
2
= 3
3
N 0259
]
E ]
S
z
0.20
0.15+
0.10
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07 l ? ! b ! { b o
B A LA A LA LA A AL A LA R e LA LA A AR A AR ASS RALRAAN RAMM AR T T T T T T T T
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 217 RMN de 3C 257 (CDCls, 125,7 MHz).
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Relative Abundance

Anexos

24 Sep 2014
Title cial do Brasil (GMT-3:00) [ Comment Amostra 004 por LQOS data tergarfeira, setembro 23 2014
Origin cial do Brasi (GMT-3:00) [ Fite Name C:\USERS\DANILO P SANTANADOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IVIDPSMUK.SP
Date Stamp tue sep 23 14:57:37 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00; Date tue sep 23 14:57:37 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00]
Technique Infrared Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis (cm-1) Y Axis %Tr Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
1124
104
9
88
E |
8
72 4 @
3 >
N
g 873
"E” 56
E 3
£
= 484
40
32 4
24
16 4
s 3
E .
°3 3
@
4000 | 3800 | 3600 | 3400 | 3200 | 3000 | 2800 | 2600 | 2400 | 2200 | 2000 | 1800 | 1600 | 1400 1200 ' 1000 300 600
Wavenumber (cm-1)
Anexo 218 |.V. de 257.
D008 #53 RT: 0.81 AV:1 NL: 447E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-1500.00]
301.14088
C16 H22 04 Na
-0.51440 ppm
100 s
90—
80
70
60
50
40
304 302.14427
] C 15 183C Hz2 O4 Na
204 -0.36912 ppm
104 303.14791
] C1413C2H22 04 Na
7 0.55949 ppm 304-2”6125
0 T T T T T T (BB T
300 301 302 303 304 305 306
m/z

Anexo 219 (ESI TOF-MS): m/z para C16H2204Na [M+Na] calculado 301,14158.
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Anexos

Acquisition Time (sec) 3.1064 Comment Danilo "DPS-611" CDCI3/ Av 500 MHz - fevi2dpsH1 Date 12 Feb 2014 09:14:08
Date Stamp 12 Feb 2014 09:14:08 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dps611 500mhz\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence 2g30
Receiver Gain 128.00 SW(cyclical) (Hz) 5274.26 Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2169.8381
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 5274.18 Temperature (degree C) 25.150
—oooNN~ow NOWLTONT R ANE @ o ODNTDDON QNN ©W
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Chemical Shift (ppm)
Anexo 220 RMN de 'H 258 (CDCls, 500 MHz).
Time (sec) 0.4981 ‘ C t Danilo "DPS-611" CDCI3/ Av 500 MHz - fevi1dpsH1 - 13C ‘ Date 11 Feb 2014 14:59:44
Date Stamp 11 Feb 2014 14:59:44 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\D 600-\dps611 500mhz\20!
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Transients 512 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 29pg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 32894.74 Solvent CHLOROFORM-d 13821.7803
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 32893.73 Temperature (degree C) 25.196
Q@ I ~ @ o o < )
3 8 S 3 8 3 3 8 0
@ @© o © © NG =3 © <
$ R R 8 < $S 2 < ~
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 221 RMN de 'H 258 (CDCl3,125,7 MHz).
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Anexos

dps611 500mhz.002.001.2.esp

T T T T T
3.5 3.0 25 20 1.5

F2 Chemical Shift (ppm)

Anexo 222 COSY de 258.

dps611 500mhz.003.001.2rr.esp

25 2.0
F2 Chemical Shift (ppm)

Anexo 223 HSQC de 258.
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Anexos

24/09/2014 16:06:16

A isition Time (sec) 5.0725 Comment Danilo "DPS-611" cdcl3/ Av 600 MHz - mar11dpsH1 NOE seletivo em 3.37ppm
Date 19 Mar 2014 15:31:28 Date Stamp 19 Mar 2014 15:31:28
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Anal\L icetina\fi 00-\dps611 2 600mhz\3\pdata\1\1r Frequency (MHz) 600.17
Nucleus 1H Number of T i 512 Origin spect Original Points Count 32768
Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse selnogp Receiver Gain 90.50
| sW(cyelical) (Hz) 6459.95 Solvent cDCI3 Offset (Hz)  2647.7092 Sweep Width (Hz) 6459.85
Temperature (degree C) 25.151
|

g 1

-0.05

-0.10
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-0.20

-0.25

Normalized Intensity

-0.30
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4.0 35 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

Anexo 224 NOE de 258.

24 Sep 2014

Title cial do Brasil (GMT. [ Comment Amostra 004 por LQOS data terga-feira, setembro 23 2014

Origin cial do Brasil (GMT-3:00) | Fite Name C:A\USERS\DANILO P SANTANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO V\DPS611.SP

Date Stamp tue sep 23 15:21:13 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00) Date tue sep 23 15:21:13 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00)
Techni Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR

X Axis w (cm-1) Y Axis %T Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

Points Count _3451 Data Spacing __1.0000

112
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104

96

88
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80

72
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56
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32
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4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Anexo 225 |.V. de 258.
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Anexos

D012 #7-65 RT: 0.10-0.98 AV: 59 NL: 7.38E4
T: FTMS + p ESIFull ms [150.00-1500.00]

100 211.13054 250.17784
7 C10H2003Na
90%
80f
70:

]
o

Relative Abundance
N o
o o
I Y Y Y Y T A A

236.16217
30 221.17510
20 194.11521 239.16183
205.78413 C12H24 O3 Na

101 199.16932 296.14143 254.24782
1 180.09950 ‘ 216.12309 ‘
IR I T d 1 [ T P N T T |

AR AR A R A Rl AN Rl A R R R AR R R A AR A R R AR RN AR RN R RN RS RN RS AR RS RAA AR AR AN AR RN RN AR R

180 190 200 210 220 230 240 250

m/z

Anexo 226 (ESI TOF-MS): m/z para C10H2003Na [M+Na] calculado 211,1310.
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Anexos

24/09/2014 18:35:31

Acquisition Time (sec) 1.6384 \ Comment Danilo - DPS651a - CDCI3 - Av 500 MHz - abr14dpsH1 \ Date 14 Apr 2014 17:50:08
Date Stamp 14 Apr 2014 17:50:08 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dps651a\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence 2930
Receiver Gain 32.00 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz)  3074.7437
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 Temperature (degree C) 25.154
VYONCOOTON ) OITONONTT QROVON © TOONOT D0 N~y o
@OOOOT T o0 N~ o RRROOOO IIIITIT O ANNOR R 0 ® D cce
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g e
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Anexo 227 RMN de 'H 259 (CDCls, 500 MHz).
25/09/2014 11:57:10
Acquisition Time (sec) 0.4981 Comment Danilo - DPS 672a - CDCI3 - Avance 500 MHz - mai16dpsH1 - 13C
Date 16 May 2014 09:22:24 ‘ Date Stamp 16 May 2014 09:22:24
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautc id\dps600-\dps672\2\pdata\1\1r Frequency (MHz) 125.69
Nucleus 13C Number of Transients 3072 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse Sequence 2gpg30 Receiver Gain 2050.00
SW(cy (Hz) 32894.74 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 13821.7793 Spectrum Type STANDARD
Sweep Width (Hz) 32893.73 Temperature (degree C) 25.149
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 228 RMN de '3C 259 (CDCls, 125,7 MHz).
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Anexos

24/09/2014 21:45:22

A Time (sec) 0.5505 ‘ Comment Danilo - DPS 624 - CDCIS3 - Avance 500 MHz - fev26dpsH1 - DEPT 135
Date 26 Feb 2014 09:35:12 ‘ Date Stamp 26 Feb 2014 09:35:12
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dps624\3\pdata\1\1r Frequency (MHz) 125.69
Nucleus 13C Number of Ti i 360 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse dept135 Receiver Gain 2050.00
SW(cyclical) (Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 12564.1885 Spectrum Type DEPT135
Sweep Width (Hz) 29761.00 (degree C) 25.163
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Chemical Shift (ppm)
24 Sep 2014
Title cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ Comment Amostra 005 por LQOS data terga-feira, setembro 23 2014
Origin cial do Brasil (GMT-3:00) ‘ File Name C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IV\DPS651.SP
Date Stamp tue sep 23 15:32:09 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00) Date tue sep 23 15:32:09 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00)
Technique Infrared Instrument Spectrum Two Spectral Region IR
X Axis Wavenumber (cm-1) Y Axis %Transmittance Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000
Points Count 3451 Data Spacing 1.0000
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Y >
3 R
88 e
80
72
2
3 64 2
c
£
£
z % g
g 2§
EPTY S
40 o
N
32
24
16
8
0
L e o o B R o o I B o B o LA B o R B B o o R AARAREA S L
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 230 |.V. de 259.
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Anexos

D002 #17 RT:0.25 AV:1 NL: 7.73E7
T: FTMS + p ESIFullms [150.00-1500.00]
655.33105
C30Hse O10 Na Siz

100 0.95441 ppm

©
o

o]
o

~
o

(o]
o

656.33362
C29 18C Hs6 O 19 Na Sio
-0.24275 ppm

S
o

w
o

N
o

657.33351
C 29 13C Hs6 O10 Na Si 29S;i
0.24712 ppm

-
o

Relative Abundance
[6)]
o
T S A

o
3

654 655 656 657 658 659 660
m/z

Anexo 231 (ESI TOF-MS): m/z para C3oHs6010NaSi2 [M+Na] calculado 655,33097.
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Anexos

25/09/2014 12:31:01

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment Danilo - DPS690 - CDCI3 - Av 500MHz - set01dpsH1 Date 01 Sep 2014 13:40:32
Date Stamp 01 Sep 2014 13:40:32 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Documents\tautomicetina\fid\dps600-\dps690\1\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 499.87 Nucleus 1H Number of Transients 16 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 65536 Pulse Sequence zg30
Receiver Gain 144.00 SW(cyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz) 3075.2017
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.85 Temperature (degree C) 25.138
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 232 RMN de 'H 260 (CDCls, 500 MHz).
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Anexos

25/09/2014 14:20:15

A Time (sec) 0.5505 ‘ Comment Danilo - DPS 642 - CDCI3 - Avance 500 MHz - ago25dpsH1 - 13C ‘ Date 25 Aug 2014 13:00:00
Date Stamp 25 Aug 2014 13:00:00 File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct ra\fid\dps600-\dps642 500mhz\2\pdata\1\1r
Frequency (MHz) 125.69 Nucleus 13C Number of Transients 5120 Origin spect
Original Points Count 16384 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse 2gpg30
Receiver Gain 2050.00 SW(cy (Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 Spectrum Offset (Hz)  12566.1318
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 29761.00 T (degree C) 25.151
1= o= I @ © °
g 323 g 2 o 85T 8% R28 8 558Bz- 59893
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Chemical Shift (ppm)
Anexo 233 RMN de °C 260 (CDCls, 125,7 MHz).
25/09/2014 14:23:33
Acquisition Time (sec) 0.5505 ‘ Comment Danilo - DPS 642 - CDCI3 - Avance 500 MHz - ago25dpsH1 - DEPT 135
Date 25 Aug 2014 16:29:04 ‘ Date Stamp 25 Aug 2014 16:29:04
File Name C:\Users\Danilo P Sant'Ana\Doct 600-\dps642 500mhz\3\pdata\1\1r Frequency (MHz) 125.69
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384
Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse dept135 Receiver Gain 2050.00
(Hz) 29761.90 Solvent CDCI3 Spe Offset (Hz)  12567.4727 Spectrum Type DEPT135
Sweep Width (Hz) 29761.00 T (degree C) 25.151
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Chemical Shift (ppm)

Anexo 234 DEPT 135 de '*C 260 (CDCls, 125,7 MHz).
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Anexos

25 Sep 2014

Title

cial do Brasil (GMT-3:00)

Comment Amostra 006 por LQOS data terca-feira, setembro 23 2014

Origin

Date Stamp

cial do Brasil (GMT-3:00)

File Name

C:\USERS\DANILO P SANT'ANA\DOCUMENTS\TESE 2014\DANILO IV\DPS672.SP

tue sep 23 15:43:19 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00)

Date tue sep 23 15:43:19 2014 Hora oficial do Brasil (GMT-3:00)

Technique Infrared

X Axis

Instrument Spectrum Two

Wavenumber (cm-1)

Spectral Region IR

Y Axis %Transmittance

Points Count 3451

%Transmittance

®

o

Data Spacing 1.0000

Spectrum Range 550.0000 - 4000.0000

858C

56—
0e627

¥l

LeLL

2400 2200 2000 1800

4000 3800 3600

3400

3200 3000 2800

2600

Wavenumber (cm-1)

Anexo 235 1.V. de 260.

DO15#60 RT:0.90 AV:1 NL: 1.59E8
T: FTMS + p ESIFull ms [150.00-1500.00]

Relative Abundance
(%))
T

727.36996

C33Hes O10 Na Sis

0.02135 ppm

728.37234

C3213C Heq O19 Na Si3

-1

.31907 ppm

729.37117

-2.33212 ppm

1600

C 32 13C Hgq O 10 Na Si 29Sj

1400 1200 1000 800 600

730.37314
C33Hes O10 Na Si 30Sj
-2.02852 ppm

1

T
728

m/z

T
730

Anexo 236 (ESI TOF-MS): m/z para CssHs4O10NaSis [M+Na] calculado 727,37050.
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