PREPARACAO DE UM FRAGMENTO QUIRAL, DERIVADO DE UM
ADUTO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN, PARA SER UTILIZADO NA
SINTESE E DETERMINACAO DA CONFIGURACAO ABSOLUTA DO
SIDEROFORO NOCARDIMICINA.
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INTRODUCAO

Recentemente, Ikeda e colaboradores! isolaram uma série
de sideréforos de microrganismos do género Nocardia sp.,
obtidos de solo. Neste projeto foi realizada a sintese do
fragmento quiral C, derivado de um aduto de Baylis-Hillman, que
serd utilizado na sintese e determinagdo da configuragdo
absoluta do sideréforo Nocardimicina A (Figura 1).
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Para a obtengdo do fragmento C na sua versdo
assimétrica, o intermediario chave foi o acrilato quiral, derivado da
(S)/(R)- Sultamas de oppolzer.

A andlise de RMN-1H, (Figura 3), mostra dois duplo
dubletos em 6.87 ppm e em 6.50 ppm correspondendo aos
hidrogénios vinilicos do acrilato 2, respectivamente, bem como
um multipleto em 3.05-3.56 ppm correspondendo aos hidrogénios

Reagentes e condigdes: LiCl, Et;N, THF, -20°C, 69% ligados ao enxofre presente na molécula do mesmo.
Esquema 2: Preparagao do acrilato quiral. £ o

Por meio destas, pdde-se obter o produto 3 via reagdo de
Baylis-Hillman assimétrica de acordo com Leahy e colaboradores?
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Reagentes e condi¢des: DABCO, CH,Cl,, 0°C.
Esquema 3: Reagéo de Morita-Baylis-Hillman assimétrica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O aduto de Baylis-Hillman 1 foi o intermediario chave para a
obtengéo do fragmento C.

Nocardimicina A

Figura 1. Estrutura da nocardimicina mostrando as desconexdes,
e fragmentos constituintes.
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Figura 3: Espectro de RMN-1H (250MHz, CDCly, do acrilato quiral 2.

METODOLOGIA

A andlise por RMN-1H, (Figura 2), mostra um tripleto em 4.37
ppm correspondente ao hidrogénio ligado a hidroxila do aduto 1,
assim como um dubleto em 6.21 ppm um tripleto em 5.79 ppm
correspondendo aos hidrogénios vinilicos presentes na molécula
deste aduto.

CONCLUSAO

A obtencéo do fragmento C foi feita via aduto de Baylis-Hillman 1
derivado do decanal e acrilato de metila (Esquema 1). A hidrogenagéo
de 1 fornece uma mistura diastereoisomérica de dificil separagéo
cromatografica. Assim, foi feito o éter sililado do aduto 1 que sera
hidrogenado podendo fornecer a configuracéo relativa do fragmento C £
apos a remogao do grupo de protegao.
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Reagentes e condi¢Ges: a. DABCO, acrilato de metila, t.a., 29%; b. .

TBSTF, Et;N, CH,CL,, DMAP, 0°C, 93%; c. H,/Pd-C. | ]

Esquema 1: Preparagéo do fragmento C.

Embora tenha sido possivel preparar o aduto de Baylis-
Hillman derivado do decanal na sua versao assimétrica, o produto
foi de dificil purificagdo. Esta etapa de purificagdo esta sendo
continuada e otimizada no laboratério por outro aluno. A
hidrogenagéao do éter sililado, bem com a retirada do grupo de
protecéo também estdo em andamento.
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Para a preparagéao do fragmento C na sua versao assimétrica, fez-
se necessaria a preparacdo de acrilatos quirais 2. Estes foram
preparados a partir das Sultamas de Oppolzer em uma reagdo com
cloreto de acriloila (Esquema 2).
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Figura 2: Espectro de RMN-1H (250MHz,CDCI,) do aduto 1.




