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Abstract: During our efforts to synthesize 1 from car
bohydrate 2, an intermediate olefin was submitted to

a hydroboration reaction, furnishing the unexpected

Markovnikoff product.

O presente trabalho faz parte de um projeto
mais amplo, cujo objetivo & a sintese total de anti-
bidticos macrolideost (tais como, por exemplo, as Eri
tromicinas A e B)Z, e tambem de produtos naturais qui
rais, sempre utilizando hidratos de carbono como ma-

teriais de partida3’4.

A ciclohexenona substituida quiral 1, particu-
larmente, pode ser considerada como um intermediario
bastante versatil para este tipo de sintese. Visan-
do a sua obtengao, a seguinte sequéncia sintética foi

entao planejada (ESQUEMA I).
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A estratégia basica desta sequéncia consiste na
adigao de uma cadeia lateral de dois carbonos na po-
sigao C-3 do aglicar, onde inicialmente esta o grupo
carbonila. Esta cadeia lateral pode ser facilmente
introduzida, em uma Unica etapa, por meio de uma rea
cdo de Wittig. A cetona 2 7, por sua vez, & acessi-
vel em poucas etapas a partir de metil-a-D-manopira-

nosideo (ESQUEMA II).

ESQUEMA I1I
OH 0
o 2¢CHO ?5 < O>|
O
OCH OMe OMe
Buli fe)
— ¢
(o]
(@] OMe
2

Uma reagao de hidroboragao em compostos como 3
deveria permitir o acesso ao alcool secundario 4, se-

guindo a regra de adigao anti-Markovniko££? .

A partir dos alcoois isoméricos 4 (em relagao a
C-3), resultantes da hidroboragao, a metilcetona 5
deve ser facilmente obtida por uma reagao de oxida-
¢do. O isomero desejado 5' (metilcetona equatorial)

pode ser obtido por uma epimerizagao em meio basico.

Uma hidrogendlise do grupamento 4,6-benzilide -
no, seguida de oxidagao seletiva do alcool primario,
deve levar ao aldeido 7. Condensagao aldblica intramo
lecular de 7, seguida de desidratagdo espontanea per-

mitira a acesso a ciclohexenona biciclica 8.

Finalwente, apos protegao adequada do  alcool
secundario em C-4, a hidrolise da fungao hemicetal

fornecera o sinton desejado 1.

QUIMICA NOVA/ABRIL 1984 — 115




Reagao de Wittig da cetona 2 com trifeniletil -
fosforana — preparado "in situ' por tratamento do sal
de fosfdnio correspondente com n-Bulli - forneceu uma
mistura isomerica (1:1, por rmp) das olefinas 3a e

3b, com rendimento de 307.

¢ «% N0 o

3a 3b

A etapa seguinte consistiu no tratamento de 3
com BH,.THF (seguido de oxidagao com HZOZ/NaOH), espe
rando-se a formagao de uma mistura diastereoisomérica

do alcool secundario 4. Entretanto, o produto obtido

(64%) foi identificado por rmp como sendo o alcool
terciario 4':
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Obteve-se, portanto, um produto inesperado, re-
sultante do ataque da borama ao C-3, o que contraria
a regra de adigao anti-Markovnikoff, caracteristica
de reagoes de hidroboragao.

Na mesma época em que esta reagao estava sendo
estudada, foi publicado um trabalho que apresentava
um resultado semelhante7. Seus autores, baseando-se
em resultados anteriores de Brown e c01.8, explicam
tal fato como sendo devido 2 presenga ‘de substituin
tes eletronegativos em posigao adequada (no caso, um
atomo de nitrogenio, que formaria inicialmente uma a-
mino-borana). Nosso resultado, portanto, poderia tam-—
bem ser explicado, em principio, com base nesta hipo-
tese.

Entretanto, com o objetivo de estudar a este-
reosseletividade da hidroboragdo em relagao aos epime
ros em C-3, haviamos sintetizado tambem o alcool pri-

mario 10, pela sequéncia abaixo esquematizada:
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A olefina 9 foi obtida com rendimento de 447,
também através de uma reagao de Wittig; sua hidrobora
¢ao foi efetuada nas mesmas condigoes experimentais u
tilizadas para a transformagao de 3 em 4'. Neste ca
so, porém, obteve-se como produto um unico isomero do
alcool 10 (axial em relagao a C-3), com rendimento de
647, nao tendo sido detectada a presenga do alcool

terciario.

Tais resultados nos permitem supor que a hidro-
boragao pode ser contraria ao esperado somente quando
se trata de clefinas trissubstituidas e que possuam ,
ainda, um atomo com um par de elétrons disponivel em

posigao adequada.

Os resultados experimentais obtidos nos indica-
ram que nao & possivel obter a metilcetona 5 seguindo
o esquema I, mas nos permitiram observar uma reagao
inesperada e original, conquanto a configuragao do
centro quaterndrio do produto obtido (composto 4')

permaneca indeterminada.

Entretanto, um estudo complementar (analise por
rmn de 3C, ou mesmo uma sintese por outro caminho)
devera fornecer os dados necessiarios para determinar
se o alcool obtido possui uma configuragao inversa

aquela que se teria classicamente por uma reagao de

Grignard (com EtMgX). Estudos preliminares através de
modelos sugerem ser este o caso mais provavel, Tal
trabalho constituiria, entao, um meio de acesso a um
produto certamente utilizavel na quimica de carbohi

dratos.

H.M.C.F. agradece ao CNPq pela bolsa de pos-doutora-

mento concedida.
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