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RESUMO

Depsipeptideos sdo compostos que apresentam pronunciada e variada
atividade farmacolégica. O complexo detoxina é um exemplo representativo desta
classe de compostos devido & sua atividade desintoxicante diante do antibidtico
blasticidina. O nicleo estrutural dos depsipeptideos do complexo detoxina € um p-
hidroxi-y-aminoécido, contendo uma unidade 3-hidroxi-pirrolidina e trés ceritros
estereogénicos, denominado (-)-detoxinina 14.

A primeira parte deste trabalho esta relacionada com os estudos visando a
sintese de um analogo da (-)-detoxinina 14, a 5-carbometoxi-detoxinina 80.

Tais estudos iniciaram-se com a sintese do enecarbamato endociclico
quiral 98 a partir da L-prolina 81, o qual foi obtido em 5 etapas e com um
rendimento global de 42%. A utilizagdo deste enecarbamato quiral 98
proporcionou, de forma eficiente, a obtengdo do diol 100, um potencial
intermediario potencial para a sintese da 5-carbometoxi-detoxinina 80.

A funcionalizagdo da dupla endociclica do enecarbamato 98, com a
estereoquimica desejada, foi efetuada a partir da reagfo de cicloadicso do tipo
[2+2] entre o enecarbamato 98 e o dicloroceteno. Esta reagfio levou a formagéo
da a,c-dicloro-ciclobutanona 105 diastereosseletivamente e em 6timos
rendimentos. A remog&o dos cloros do cicloaduto 105 com uma liga de Zn/Cu em
uma solug&o metandlica de NH4Cl, @ a subsequente oxidagio de Baeyer-Villiger
com Am-CPB fomeceu a lactona 107. A lactona 107 foi em seguida reduzida ao
lactol 118 através do uso de DIBAL e posteriormente acetilada com anidrido
acéticolpiridina. A etapa de eliminagio para a formagiio do diidrofurano 108
mostrou-se pouco eficiente e assim, uma estratégia sintética alternativa para a
obtengio do diol 100 teve que ser desenvolvida.

A ciclobutanona 106 foi submetida & irradiagao ultravioleta na presenca de
4cido acético fornecendo um produto de cicloexpanséo fotoquimica, ¢ acetal 119,
regiosseletivamente e de forma exiremamente eficiente. A substituicdo do
grupamento acetil pelo grupamento fenil-suifanil, mais 1abil, com BFzOFt; e



tiofenol, seguido de uma reacfo de eliminagdo em meio bésico sob refiuxo,
forneceu o diidrofurano 109 em 6timos rendimentos.

A reag3o de diidroxilagéo do diidrofurano 109 com 0OsO,, levou a formacéo
do diol 100, onde o Ultimo centro estereogénico foi construido, de forma seletiva,
em favor do diastereoisdbmero desejado.

O diol 100 foi submetido a uma série de protegbes e desprotecSes
seletivas, com o uso de reagentes apropriados, para levar a8 formagio do
intermediario 153, um andlogo do composto 142, ja descrito na literatura como um
precursor da (-)-detoxinina 14. '

A segunda parte deste trabalho frata da extensdo da versatilidade sintética
dos enecarbamatos endociclicos quirais, durante a sintese de aminoéacidos
conformacionaimente restringidos.

A sintese destes aminoacidos conformacionalmente restringidos garihou
uma considerével aten¢do nos Ultimos anos, por sua utilizagio como uma
ferramenta experimental importante, para um melhor entendimento dos processos
molecuiares que ocorrem no sistema nervoso central.

A metodologia utilizada teve como etapa-chave a reagio de fotocicloadicéo
de Patern6-Buchi, entre o enecarbamato quiral 88 e o benzaldeido 202, através
do uso de irradiacio ultravioleta, conduzindo a difuncionalizagdo da dupla
endociclica do enecarbamato 98 e a obtencéo dos oxetanos 225a e 225b.

Os oxetanos diasterecisoméricos 225a e 225b foram obtidos em bons
rendimentos e em seguida sofreram clivagem seletiva, através de uma reacdo de
hidrogendlise, para levar a formagéo dos aminoélcoois 226a e 226b

Os aminoalcocis 226a e 226b, foram obtidos a partir da L-prolina em 7
elapas e com rendimentos globais de 20% e 23% respectivamente. Estes

compostos sdo derivados da 4-hidroxi-prolina contendo um elemento de restricéo
conformacional em C-5. )









ABSTRACT

Depsipeptides are natural compounds displaying potent and varied
pharmacoiogical activity. The detoxine complex is a representative example of this
class of compounds, for it possess detoxifying activity in presence of the
blasticidine antibiotic, when applied to rice plantations.

The basic structural element of depsipeptides of the detoxine complex is the
B-hydroxy-y-amino acid (-)-detoxinine 14, wich contains a 3-hydroxypirrolidine
nucleus arid three contiguous stereogenic centers.

The first part of this doctoral dissertation describes our study aiming at the
synthesis of a (-)-detoxinine analogue, the 5-carbomethoxy-detoxinine 80,

These studies began with the synthesis of the chiral endocyclic
enecarbamate 98 from L-proline 84. Compound 98 was obtained in five steps with
an overall yield of 42%. Use of chiral enecarbamate 98 permitted to obtain diol
100, a potential precursor to analogue 80, in an efficient manner.,

Stereocontrolied functionalization of the endocyclic double bond of
enecarbamate 98 was efficient carried out by a [2+2] photocycloaddition of
enecarbamate 98 with dichioroketene. This reaction led to the diastereoselective
formation of a,c-dichlorocyclobutanone 105 in high yields (95%). Dechlorination of
10§ with Zn-Cu followed by Baeyer-Villiger oxidation afforded lactone 107, wich
was reduced with DIBAL-H to produce 118 and then acetylated with acetic
anhydride to give acyl-lactol 119. This latter compound underwent an elimination
reaction to provide dihydrofuran 108 in low yields.

This unsatisfactory outcome led us to consider an altemnative route to obtain
diol 100. Thus, cyclobutarione 106 was submitted to a photochemical ring
expansion in presence of acetic acid to provide acetal 119 in a regioselective
manner. Replacement of the acetyl group by a more labile thiophenoxy group
allowed elimination to occur more productively than before, affording dihydrofuran
109 in very good yields (77%).



Dihydroxilation reaction of dihydrofuran 108 with 0sQ4 led to the formation
of diol 100, in wich the last required stereocenter was constructed stereoselectively
in the correct way.

Diol 100 was then submitted to a number of protection and desprotection
reactions allowing preparation of intermediate 153, an analogue of compound 142,
wich is reported in the literature as a precursor to (-)-detoxinine 14.

The second part of this thesis deals with an extension on the use of chiral
endocyclic enecarbamates as a viable route to synthesize conformationally
constrained amino acids. The synthesis of this type of compounds have received
much attention in recent times, for they can be used as sensitive probes to clear
our understanding of the molecular processes going on in the central nervous
system.

The methodoiogy employed to prepare these amino acids had as the key
reaction the Paterné-Buchi [2+2] photocycloaddition involving chiral enecarbamate
98 and benzaldehyde 202. This cycloaddition process led to the desired oxetanes
225a, b in satisfactory yieids. Selective cleavage of the carbon-oxygen bond of the
obtained oxetanes under hydrogenolysis conditions afforded the amino alcohols
226a.p the desired conformationally constrained amino acids as analogues of 4-
hydroxyprolines bearing a benzyl substituinte in Cs.

Amino alcohols 226a,b were obtained from L-proline in an overall yield of
20% and 23% respectively.
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TBDMSCI = Cloreto de t-butildimetilsilano

LAH = Hidreto de litio e aluminio

PDC = Dicromato de piridinio

LDA = Diisopropilamida de litio

p-TsOH = Acido p-toluenosulfénico

NBS = N-bromossuccinida

CSA = Acido canfor sulfSnico
TFA = Acido trifluoroacético

DMF = Dimetil formamida

TFAA = Anidrido trifluoroacético

DMSO = Dimetilsulféxido

DMAP = 4-Dimetilaminopiridina
MAPhH = Bis-(2,6-difenilfenéxido) aluminato de metila
AIBN = 2,2'-azobisisobutironitrila

DIBAL = Hidreto de diisobutilaluminio

Am-CPB = Acido meta-cloroperbenzdico

n.0.e. = Efeito nuclear Overhauser

BBTO = Oxido de bis-butilestanho.
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E.M. = Espectro de massas

J = Constante de acoplamento

miz = Raz&o massa/carga
M* = jon molecular

RMN 'H = Ressonancia Magnética Nuciear de proton
RMN '°C = Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono
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HMQC = Correlagsio Heteronuclear através da Coeréncia Quantica Muiltipla
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1. INTRODUGAQ - PARTE |

1.1 Aminoécidos ndo-codificados :

Muitas formas animais menos evoluidas como esponjas marinhas, fungos e
bactérias s8o ricas fontes de peptideos néo-usuais, biologicamente ativos *.

Estes peptideos ndo-usuais sdo formados por aminoacidos denominados
‘néo-codificados”, j& que as suas estruturas n3o séo encontradas nos polipeptideos
sintetizados pelos ribossomas.

Como exemplos destes aminodcidos “néo-codificados” estdo incluidas as
séries D “ndo-naturais’, que s50 versGes de aminoacidos comuns alquilados no

“carbono ou no nitrogénio (N-MeAla e Aib) 1 € 2 0s «-B-deidro-aminoécidos (A-Val)
3 e os amino4cidos estruturalmente elaborados como o residuo *ciclosporina
(MeBmt) 4, o residuo microscistina (Adda) § ou o residuo theonellamida (Aboa) 6.
(fig.1)

0
cC C HyC i
HiC OH H2N><002H s o o
écido 2-amino-isobutanéico HO.C =
NH (Aib) HN” “COH OH
H,C 2 deidrovalina residuo ciclosporina
N-metil-alanina A {MeBmt)
{A-Val)
{N-MeAla) 4
1 3
1 chy OH
NN N cop
Br NH,
(Adda) (A":’)
5 ]

fig. 1 Aminoédcidos nio-codificados
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A significante diversidade farmacolégica destes peptideos nédo-usuais esta
intimamente relacionada com fatores estruturais e conformacionais, j@ que séo
formados por aminodacidos ndo-ribossomais ou ndo-codificados, e quando estes
aminoacidos sdo incorporados a sistemas protéicos, induzem um arranjo
molecular relativamente rigido, diminuindo a mobilidade rotacional, e

consequentemente proporcionando uma conformacdo adequada ao sitio ligante
no seu receptor molecular.

1.2 Depsipeptideos

Depsipeptideos séo peptideos, ciclicos ou aciclicos, que possuem ligagGes
do tipo éster além das usuais ligagdes amidicas.(fig.2)

fig. 2 Estrutura béasica de depsipeptideos

Esta classe de metabdlitos é caracterizada por apresentar uma variedade
de atividades biolégicas bastante interessantés, destacando-se as atividades
antimicrobial, antiviral, antitumoral, antiinflamatéria e agdo imunosupressiva de
alguns de seus membros. Além deste potencial farmacolégico, estes compostos
também possuem uma diversidade estrutural relevante, devido a possibilidade de

incorporagéo de inimeros amino efou hidroxi acidos diferentes em sua estrutura
basica.
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Do ponto de vista quimico, estas razées talvez expliquem o interesse dos
pesquisadores a cerca desta classe de compostos, resultando no descobrimento
de um expressivo nlimero de novas estruturas 2 .

1.3 Ocorréncia natural e atividades farmacolégicas

Inveétigagées quimicas revelaram que uma variedade de depsipeptideos
ciclicos biologicamente ativos, formados por vérios aminodcidos ‘ndo-codificados”,
s&o geralmente constituintes comuns de algumas espécies de organismos
marinhos.

Uma alta incidéncia destes compostos esta relacionada principalmente com
algumas espécies de algas toxicas (alga azul-verde) também denominadaé
cianobactérias, indicando que estas cianéfitas s&o uma fonte natural rica para esta
classe de compostos.

Dentre aiguns exemplos representativos de depsipeptideos obtidos a partir
de cianobactérias podemos destacar :

As criptoficinas compreendem a maior classe de depsipeptideos
cianobacteriais, com 25 componentes. Todos esses depsipeptideos s&o formados
por uma unidade 3-hidroxi-acida (A), um a-aminodcido (B), um B-aminoécido (C) e
uma unidade a-hidréxi-acida (D), conectados por uma sequéncia ciclica ABCD.

A Criptoficina 1 7 (fig. 3), isolada a partir de Nostoc sp. ATCC 53787, &
formada por uma porgdo §-hidréxi-acida (A) (acido 7,8-epoxi-5-hidréxi-6-metil-8-
fenil-2-octendico), pelo a-aminoécido (B) [3(3-cloro-4-metoxi-fenil)atanina], pelo B-
aminoacido (C) (4cido 3-amino-2-metil-propiénico) e pela unidade a-hidréxi-acida
(D) (acido 2-hidroxi-4-metil-valérico). Este depsipeptideo é o membro mais
importante desta classe por se apresentar como agente antifingico e também
como anticancer.
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fig. 3 Criptoficina 1

A Antillatoxina 8 (ﬁg. 4), € um depsipeptideo excepcionalmente ictiotéxico
e foi isolado primeiramente a partir de Lyngbya majuscula *. A sua composigéo '
estrutural é formada por trés aminoacidos, (A) (alanina-Ala), (B) (valina-Val) e (C)
{glicina-Gly) e ainda por um §-hidréxi-acido ndo-usual (D) [acido(4S,5S,6E,8E)-5-
hidroxi-4,6,8,10,10-pentametil-3-ceto-eneundeca-6,8-dienédico].

®

fig. 4 Antillatoxina

A Majusculamida C ® @ (fig. 5), é estruturalmente composta de sete
unidades de aminoéacidos, como : (A) e (C) (glicina-Gly), (B) (isoleucina-lle), (D)
(N-metil-valina-MeVal), (E) (N,O,dimetil-tirosina), (F) (acido 4-amino-2,2-dimetil-3-
oxo-pentandico), (G) (alanina-Ala), um aminoacido inédito (M) (&cido 3-amino-2-
metil-pentandico-Amp), e-ainda uma unidade o-hidréxi-acida (1) (acido 2-hidroxi-3-
metil-pentandico).
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Este composto possui como atividade farmacolégica a propriedade de

inibic&o do crescimento de um grande ntimero de fungos patogénicos de plantas.

F
o (F)
4 |
H O
(E) \:/ o
N ALY

L
O CH,

(D}

9

fig. 5 Majusculamida C

O Jasplakinolideo 10 (fig. 6), é o primeiro depsipeptideo isolado a partir de
esponjas ® | caracterizando-se por possuir trés aminodcidos, (A) (tirosina-Tyr), (B)
(2-bromo-triptofano-BrTrp), (C) (alanina-Ala), e um grupo tetrapropionato (D)
(acido 8-hidroxi-2,4,6-trimetil4E-ene-nonandico-Otmn) em sua estrutura, e

também por exibir bioatividades antifingica e antihelmintica .

fig. 6 Jasplakinolideo
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Por outro lado, somente trés moluscos mostraram-se como fonte naturai de
depsipeptideos até o momento. Dentre tais compostos e particularmente
importantes do ponto de vista estrutural e farmacolégico podemos destacar:

A Dolastatina 13 11 (fig. 7), obtida a partir de Dolabella auricularia V!, se
mostra como um potente agente inibidor do crescimento de células, sendo
também interessante por possuir quatro aminoacidos ndoc-usuais, (A) (N-metil-
fenilalanina-MePhe), (B)(D) (valina-Val), (C) (treonina-Thr), o g-hidréxi-acido (E)
(acido 2-O-metilglicérico-MeGlc), o raro deidro-amino4cido “néo-codificado” (F)
(acido o, p-deidro-2-aminobutandico-Abu) e o novo hemiacetal ciclico ndo-usual
(G) (B-amino-6-hidroxi-2-piperidona-Ahp), provavelmente derivado de um

dipeptideo precursor formado por uma combinagdo de unidades fenilalanil e
glutamil .

fig. 7 Dolastatina 13

A Onchinidina 12 (fig.8), obtido a partir de Onchidium sp. 8, constitui o Gnico
exempio de um depsipetideo ciclico e simétrico obtido a partir de moluscos. Sua
estrutura bésjca € formada por duas unidades de: (A) (S-valina-Val), (B)(C) (4cido
S-hidroxi-isovalérico-Hiv), (D) (N-Metil-valina-MeVal) e um novo g-aminoécido (E)
(&cido 3-amino-2-metii-oct-7-indico-Amo), ligados através de uma sequéncia
ABCDE-ABCDE. (fig. 8)
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{8} (€) (D)
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4 ,.-E\ 0 /;\
12

fig. 8 Onchinidina
1.4 O complexo Detoxina

Em 1968, um grupo de metabdlitos denominado de complexo detoxina foi
isolado a partir do organismo Streptomyces caespitosus var. defoxicus 7072 GC1°%.
Estes metabdlitos mostraram uma seletiva e potente atividade antagonista diante
da fitotoxicidade causada pelo antibiético nucleosideo Blasticidina S 13 . (fig. 9)

NH,

fig. 9 Blasticidina S
Quando o complexo detoxina é co-administrado com a Blasticidina S 13,
nota-se uma reducdo drastica na fitotoxidade causada pelo antibiGtico, sem
reduzir o efeito terapéutico, quando este é utilizado como fungicida no tratamento
de infecgBes em plantagdes de arroz ?.



Introduco — parte {—cap. 1

Devido a esta atividade Unica em células animais e vegetais, este complexo
foi considerado como o primeiro produto natural capaz de promover
desintoxicagdoc como sua atividade biolégica, além de também exibir atividade
antimicrobiana frente a microorganismos 1°.

Dentre os onze componentes do complexo detoxina, dez séo
depsipeptideos aciclicos, caracterizados por possuir como nicleo estrutural
comum, a (-)-detoxinina 14, um B-hidroxi-y-amincacido “ndo-codificado” contendo

uma unidade 3-hidroxi-pirrolidina e trés centros estereogénicos adjacentes. (fig 10)

o Ol-l- - OH >_ NH
{-)- Detoxinina 14 Ry
Detoxina Ry R R;
HN Me H;N Me By H H CH, 15
B; H H iPr 16
O Me o Me C_1 H OAc CH3 ﬂ
N N C, H OAc Et 18
HO Cs H OAc i-Pr 19
: g HO : D, H "OAc  (S)s-Bu 20
H H D, H OCOEt (S)=s-Bu 21
© OH OAc O OH OH Ds H OCOI-Pr (S)sBu 22
) . L D, H OCOn-Pr (S)s-Bu 23
Detoxina A; 26 Valil-detoxinina 27 Ds H OCOi-Bu (S)-s-Bu 24
E, CH,4 OAc {S)s-Bu 25

. fig. 10 Complexo Detoxina
Apesar da (-)-detoxinina 14 participar como ndcleo central destes
depsipeptideos, ela ndo possui qualquer atividade farmacolégica particular
reconhecida. Todavia a incorporagéo de aminoacidos “ndo-codificados” em sua
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estrutura, através de ligagdes peptidicas, pode promover interessantes respostas
biolégicas™® .

1.5 Relagdo estrutura-atividade

Apés o isolamento e caracterizacdo estrutural de todos os componentes
deste complexo, a relagéo estrutura-atividade foi também investigada através do
uso de Bacillus cereus como organismo-teste ¥ . |

Através desta investigag3o, tais congéneres mostraram diferentes niveis de
inibigdo, e os resultados revelaram que a detoxina D 20 e E, 25 sdo os
compostos mais ativos do grupo, enquanto que a detoxina A; 26 e derivados da
detoxina Dy 20 fazem parte do grupo de metabélitos com menor nivel de
atividade. (tabela 1)

tabela 1
Congénere Concentracéo minima efetiva (ug/ml)
Detoxina D1 20 0.025
Detoxina E; 25 0.025
Detoxina C> 18 0.05
Detoxina Cz 19 0.05
Detoxina C1 17 0.1
Detoxina By 15 1.6
Detoxina B; 16 1.6
Detoxina A 26 125
Valildetoxinina 27 125
Ester metilico da Detoxina D, 250
Acetil-detoxina D, > 500

A partir destes estudos, algumas conclusées a cerca da influéncia da
estrutura destes compostos na atividade biolégica, puderam ser entso elaboradas:
1. O tipo de amino4cido N-terminal ndo foi considerado importante para a

atividade bioldgica. A troca do acido 2-metil-butirico na detoxina Dy 20 pelos
cidos propidnico (C2) 18, 4cido butirico (Ca) 19 ou &cido acético (C4) 17,
resultaram num decréscimo de 2 a 4 vezes na atividade.
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2. As detoxinas By 15 e B3 16 séo 650 vezes menos ativas que as detoxinas E,
25eD: 20
3. A mais notével diferenca estrutural entre as detoxinas B: 15 e Bs 16 foi a

presenga do grupo acetoxi, este substituinte no anel prolina do nucleo
detoxinina assumiu um importante funciio nas atividades biolégicas das
detoxinas.

4. A porcao fenilalanil foi importante para a poténcia biolégica como demonstrada
nas baixas atividades das detoxinas Ay 26 e valil-detoxinina 27 .

1.6 Diferentes sinteses para a detoxinina :
Diante deste panorama, a sintese da (-)-detoxinina 14, em suas formas
enantiopura efou racémica, tornaram-se alvo sintético de diferentes grupos de

pesquisas nos Ultimos anos, desde a determinacéo da sua configuracéo absoluta
em 1980 1.

Um sumadrio destas diferentes sinteses é mostrado na tabela abaixo, seguindo

uma ordem cronologica . (tabela 2)

tabela 2
Grupo | Ano Produto Material de Partida Etapas | Rend.(%)
Hauster | 1983 | (+/-)- detoxinina | Ester metilico da L-Prolina 13 21
Ohfune | 1984 | (-)- detoxinina L-alil glicina 19 3,2
Joullié 1986 | (-)- detoxinina | Ester metilico da L-Prolina 11 29
Joullié | 1988 | (-)- detoxinina Boc-D-serina 13 45
Kogen | 1990 | (-)- detoxinina 4-hidroxi-prolina 15 19,7
Takahata | 1991 | (-)- detoxinina N-Boc-3-hidroxi- 13 10,0
petenilamina
Mulzer | 1996 | (+)-detoxinina Derivado do D-manitol 11 25,0
Denmark | 1997 | (-)- detoxinina | Diclorodiisopropilsilano + 10 13,4
' Nitro-enolato de potassio

Os trabalhos mencionados na tabela 2 podem ser divididos em dois grupos:
aqueles que utilizam substratos aciclicos como material de partida, e aqueles que

10
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partem de substratos ciclicos. A seguir, detalharemos os frabaihos relacionados
a0 primeiro grupo.

1.6.1 Sinteses da detoxinina a partir de substratos aciclicos

A primeira sintese estereosseletiva da (-)-detoxinina 14, utilizando-se a
alilglicina como substrato quiral 28, Ohfune ' foi o primeiro a usar a condensagao
alddlica como etapa-chave em sua estratégia para a construgdo da cadeia lateral
o-hidréxi-acida através da obtencdo do aldeido intermedisrio 29 onde o
esterecisdmero desejado foi obtido com alta seletividade (6.5:1). A partir dai, a
ciclizagdo para a formagdo do nicleo pirrolidinico, foi realizada através das
sucessivas transformagbes do lcool formado, levando a formagdo da pirrolidina
30. As desproteges dos grupos acetonideo e terc-butil com &cido céanfor-
sulfénico em metanol e cloreto de metileno respectivamente, seguido pela
desprotegéo do grupamento BOC com TFA levou & formacéo da (-)-detoxinina 14,

(esquema 1)
o

abgc i d OTBS 0 e
OH =~ —_— —_—
NH, H
NHBOC
28 29 NHBOC ><
>< o0 o
OTBSOH © fah o 0 o .
\/'\(I\)L — l mw\)\‘/'\/ll\m
OfBu
NHBOC NHBOC
OH
lll‘H m

Ny
H(-)Hoii

a) 1.(+-Bu0,C),0, Et;N ; 2.CHzN,, 86% b) Se0;, t-BOOH, 55% c) TBDMSCI, imidazol, 70% d) 1.LAH, Et,0;
2.PDC, CH.Cl,, 64% e) LDA, t-BuOAc, 96% (mistura de diastereisémeros 6.5:1) f) p-TsOH, MeOH, 100%
g) p-TsOH, 2,2-dimetoxi-propano, 76% h) 1.03, Me3S; 2.Ph3P(CHCH20Me, t-AmONa, 81% i) 1.Hg(OAc),,
Ki (Aq.); 2.NaBH,, EtOH, 73%; j) PhyP, NBS 2. NaH, THF, 63% 1) 1.CSA, MeOH, 2.CSA, CH,Cl,; 3.TFA;
4.troca idnica, 81%.

esquema 1
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A partir da aminag&o intramolecular assimétrica de &icoois alilicos,
Takahata ™ desenvolveu uma rota sintética que levou a construgio da pirrolidina
14 a partir do substrato 31. A cadeia lateral foi novamente construida a partir de
uma reac&o alddlica para fornecer o um Unico intermedidrio 30 de forma
estereosseletiva, ja sintetizado peio grupo de Ohfune M. (esquema 2)

OH OH
(e (S
NHBOC N

3 BOC

a) 1.Hg(OAc),; 2.KBr, NaHCO,, 90% b) TBDMSCI, imidazol, DMF, 64% ¢) O, NaBH,, DMF, 93%
d) 1.TFAA, DMSO, EtxN ) MeCO,t-Bu, LDA, 80% f) nBu,NF, 92%; g) 2,2-dimetoxi-propano,
p-TSOH (cat.), 96%

esquema 2

Posteriormente, Joullié ™ utilizou a D-serina como fonte de quiralidade. O
composto 32 foi convertido de forma estereosseletiva a pirrolidinona 33. Apds a
reducdo da pirrolidinona 33, a pirrolidina resultante foi submetida a uma reagéo de
aldol, utilizando-se porém, na sua estratégia, um enolato quiral que garantiu a
formagéo do produto desejado 34 como o diasterecisdbmero majoritaric (3:1).
Posterior lactonizagdo intramolecular de 34 seguida por desprotegies seletivas
levou & formag&o da (-)-detoxinina 14. (esquema 3)

12



a) 1.TBDMSCI, DMF, imidazol 2.1M K2C0;, MeOH, THF, 87% b) 1.DMAP, cloroformato de isopropenila,
acido de Meldrum 2.EtOAc, refluxo 3.NaBHy, AcOH, CH:Cl,, 41% c) TBDMSCI, imidazol, DMF, 99%
d) BH3.Me.S, THF refluxo, 74% e) AcOH, THF, H;0, 93% f)TFAA, DMSO, Et;N, 90% g} LDA,
(S)-2-acetoxi-1,1,2-trifeniletanol, MgBr2,40% h) nBugN*F~ THF, 85% i) cromatografia de troca i6nica,
83%.

esquema 3

A partir do alcool alilico 35, um derivado do D-manitol, Mulzer ' preparou a
azida 36. Ap6s as protecdes seletivas das hidroxilas, o prolinol formado é logo em
seguida oxidado ao aldeido 37. O aideido 37 manteve sua integridade
configuracional durante a adigdo do enolato, fornecendo o hidroxi-éster 38 com
alta seletividade, as posteriores desprotegbes seletivas levaram a obtencéo da
(+)-detoxinina. (esquema 4)

OH
(o) ) /\_)\/\
s abe 0" %} N,
o
3 %’ 36
PSO
_..D_...’ OHC N
|
37 BoC 0L~ 4 BoC (+)-detoxinina

a) TPSCI, 98% b) 1.03 2.NaBHy, 81% c) 1. MsCI, 2.NaN,, 93% d) 1.HOAc (aq.) 2.TBSCI e) MsCl, 98%
1) 1.PPhs, 2.NaOH, 92% g) 1.BOC;0 2.HOAC (aq.), 96% h) (COCI);, DMSO, Et,N, 98% i) LDA, CHsCO1Bu, 529
i) TBAF, 99% 1) 1.CSA, 2.TFA, 80%.

esquema 4

13
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Ainda partindo-se de substratos aciclicos, porém sem usar da estratégia
que utiliza a reacéio de aldol para a construgéo da cadeia lateral, tho explorada
pelos autores descritos acima, a utilizag8o da cicloadigo de Tandem [4+2]/[3+2]

por Denmark 5 revelou-se como uma das mais estereosseletivas sinteses da (-)-
detoxinina 14.

O acoplamento do clorosilano 39 com nitro-enolato de potassio levou &
formagéo do composto 40. Este foi submetido a uma reagéo de cicloadigéo

sequencial [4+2]I[3+2] e o nitroso acetal originado 41 foi, em seguida, submetido
& hidrogendlise. A hidroxi-lactama obtida em seguida foi convertida ao

tiocarbonato e depois, a lactama 42. A oxidacdo da porgdo éter e a posterior
hidrélise da lactama 42 levaram & obtengio da (-)-detoxinina 14 em bons
rendimentos. (esquema 5)

Pr.i—sloi—o
i.Pr

a) CHCIl3, CH3CN, -30°C a 25°C, 3h b) MAPh, 14.5 h, -78°C a -15°C, 60% c) Ni Raney, CHsOH, Hz
48 h, 51% d) PhOC(S)CI1, DMAP, CH3CN, 21 h, 86% e) n-BuSnH, AIBN, tolueno, 100°C, 4.5 h, 84%
f) KF, H202, THF/CH3OH, 60°C, 2h, 86% g) HCI, 13 h, 80%.

esquema 5

14
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1.6.2 Sinteses da detoxinina a partir de substratos ciclicos :

A primeira sintese da detoxinina na forma racémica foi relatada por
Héusler'. Neste trabalho o autor utiliza a prolina esterificada 43 como substrato
inicial para a sua conversdo & pirrolina 44. A 1-pirrolina 44 foi oxidada com
tetraacetato de chumbo e a imina formada reduzida, levando a formag¢do do
composto 45. Uma posterior lactonizagéo seguida por alquilagéo com &acido de
Meldrum da B-lactona 46 forneceu a pirona biciclica 47. Reducéo da dupla ligagdo
levou a mistura dos alcoois epiméricos 48 e 49, numa proporcdo de 1:2
respectivamente.

O alcool minoritaric 48, possuindo a configuracéo relativa correta no centro
contendo a hidroxila, foi submetido & etapa de desprotecdo do grupamento BOC,
seguido por eluigdo em uma coluna de troca iénica.

Este tratamento desprotegeu o grupo amina e abriu o anel para levar a
obtencéo da (+/-}- detoxinina. (esquema 6)

OWOCHS OAc OAc
OCH3 \\H
! 0 N N
H > 0
43 44

H
o
def
&)
!
80C
46

a) 1.hipoclorito de yer-buﬁla, Et;0-2.Et;N, 82-85% b) Pb{OAc)4, benzeno, 70% €) 0.5 N de NaOH, NaBH,, PH=6.0,
37% d) 1,2 N HCI 2. cromatografia de troca ibnica, 94%; e) Bocz0, 97% f) cloreto de bromobenzenosulfonila,

Piridina, 76-84% g) 1.Acido de Meldrum, DMAP 2.H;0* 3.dioxano, reftuxo, 44% h) BHa.NHj3, 96% CH;0H {aq.), 80%
i} 1.TFA 2.NH3, H20, 85%. '

esquema 6

15
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Kogen " foi o préximo a usar um derivado da prolina como substrato na

. sua estratégia sintética. O tratamento do éster metilico do BOC-(2S,4R)-4-hidroxi-

prolina 58 com trifenilfosfina, azodicarboxilato de dietila e iodeto de metila, seguido

por redugdo forneceu o alcool §1. Este composto foi submetido a uma oxidagdo

de Swern, e entéo convertido ao éster a,B-insaturado 52 utilizando o método de
Still. ,

A redugéo da fungéo éster forneceu um dlcool alilico, o qual foi convertido
ao dieno §3 através de um eliminagéo via selendxido. A reagéio de epoxidagio do
dieno 53 foi obtida com alta diastereoseletividade (13:1 em favor do
diasterecisdmero desejado), levando a formag&o do epéxido 54 . Redugéo do
epoxido 54 e seletiva oxidagdo do alcool primério fomeceu o P-hidroxi-y-
aminodcido §8 que foi, em seguida, convertido & Jactona 56. A redugsio da lactona
§6 forneceu a (-)-detoxinina 14. (esquema 7)

I
% CO,Ch, _
Ny OCH,  p OH ¢ Z de O\///

!loc o | I 'f'
BOC BOC BOC
50 fal 52 o 83
OH Br, o
COH %,
=\ u =\ H
__f_> 4 . H -—-g-’l‘—D N H —L N ) :
N “O [ OH | H oy
BOC BOC BOC
5 55 j 56
OH /

H OH O
. 14

a) PhyP, azocarboxilato de dietila,CHsl, 90% b) NaBH,, LiCl, EtOH, THF, 92% c) 1. (CocCl),,

DMSO, Et;N; 2. (CF3CH20),P(0)CH,CO,CH;s,18-coroa-6, THF, (TMS):NK, 86% d) DIBAL, CH.ChL,

78% e) PhSeNa, EtOH,refluxo, entiio H202, EtOH, THF, 92% f) Am-CPB, CH.Cl,, 94% g) Red-Al, THF, 74%
h) PYO,, H,0, NaHCO,, 84% i) 1.H20, NaHCO; 2.Br,, EtOH, 95% j) (Bu);SnH, AIBN (cat.), THF, 97%

k) 1.TFA 2.cromatografia de troca ibnica.

esquema 7
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Joullie 8

também sintetizou a (-)-detoxinina 14 a partir da L.-prolina
esterificada, usando como base o procedimento jé descrito por Hausler ™ para a
sintese do composto §7. Reagio de hidrolise, sililag&o e posterior redugéo do silil
derivado 58, forneceu o trans-alcool §9 e o cis-éster 60 n&o reativo. O cis-éster 60
foi convertido ao alcool correspondente para uma posterior oxidacao, fornecendo
o pirrolidinal 35, ja sintetizado em estratégias anteriores. Utilizando mais uma vez
em sua estratégia a condensagio alddlica com enolato quiral, Joullié@ novamente
obteve o intermediario 36, j4 sintetizado na sua primeira estratégia® (esquema 3)
com a mesma diastereosseletividade (3:1). De acordo com o mesmo
procedimento experimental o composto 36 foi convertido a (-)-detoxinina 14.
(esquema 8)

N
| N
H 0 o O [ o
57 BOC
OH OTBDMS OTBDMS OTBDMS
— .
\
BOC
h,i
|
BOC
35

a) hipoclorito de ter-butila, Et,0,Et;N, 82-85% b) Pb{OAc)4, CH2Cl,, refluxo ¢} NaCNBH;, PH = 5-6
ou BH;z.N(CH3)2, HOAC d)(Boc);0, Et;N, CH,Cly, 74% e) K2CO;, CH3OH, 95% f) TBDMSCI, Imidazol,
DMF, 95% g) NaBH,, LiCl, EtOH,THF h) LiAlH, i) TFAA, DMSO, Et;N, -78°C, 88% j) 1. (S)-2-acetoxi-1,1,2-trifeniletan
LDA, THF 2. MgBr; , 30% I} {(n-Bu)4NF, THF, 85% m) 1.TFA 2resina de troca ibnica, 1N NHsOH.
esquema 8
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A primeira sintese relatada para a detoxinina por Hausler ** (esquema 6),
envolveu uma rota de baixa estereosseletividade, levando a uma mistura
racémica.

A partir de entdo, as proximas sinteses para a (-)-detoxinina 14 foram
realizadas de forma estereosseletivas e em estratégias fundamentaimente
similares, sendo que a maioria delas séo realizadas a partir de substratos quirais

aciclicos ™" | e outras a partir da L-prolina e derivados com o anel pirrolidinico

jé formado *18,

A construgdo da cadeia lateral a-hidroxiacida, geralmente é feita através
de uma reagéo tipo aldol, em alguns casos antes da formag&o do anel pirrolidinico,
como mostrado na rota desenvolvida por. Ohfune " (esquema 1), ou ainda a partir
do anel pirrolidinico intacto, como nos trabalhos de Takahata ? (esquema 2), e
Joullié ™" (esquemas 3 e B8) e ainda no trabalho de Mulzer ' (esquema 4)
durante a sintese da (+)-detoxinina. Nestas condensagdes de alidol, Takahata ™2 e
Muizer ' obtiveram os melhores resultados Jja que praticamente um Unico
~ diastereocisémero se formou, em comparagéo aos resultados descritos por Ohfune
" (proporggio de 6.5:1) e de Joullié ™ (proporgso de 3:1).

Kogen 7 (esquema 7) estendeu a cadeia lateral utilizando as condigdes de
Still @ Gennari , e o centro estereogénico da hidroxila foi criado a partir de uma
reagio de epoxidagio.

Diferentemente de todas as estratégias desenvolvidas pelos outros autores,
Denmark ® (esquema 5) utilizou uma Unica reacdo de Tandem para a construgéo
de todos os centros estereogénicos e desenvolveu sua rota sintética em apenas
10 etapas, num rendimento de 13.4%, sendo considerado, assim, como um

trabalho que revelou a mais curta e a mais seletiva sintese para a (-)-detoxinina
apresentada até o momento.

18
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2. OBJETIVOS GERAIS

Os objetivos do nosso trabalho estdio relacionados com a sintese de
aminoacidos “nédo-codificados”, através do desenvolvimento de diferentes
estratégias sintéticas, e utilizando como material de partida um enecarbamato
endociclico enantiomericamente puro, sintetizado a partir da L-prolina.

O objetivo relacionado com a parte | deste trabalho, esta baseado na
extenséo da versatilidade sintética da reagdo de cicloadigdo [2+2] entre
enecarbamatos endociclicos e diclorocetenos para a obtencéo da 5-carbometoxi-
detoxinina 80, um derivado estrutural do nucleo central dos componentes do
complexo detoxina, a (-)-detoxinina 14.

O préximo objetivo, descrito na parte i, trata dos estudos preliminares
sobre a diastereosseletividade facial envolvida na reacéo de Paterné-Biichi entre
aldeidos e enecarbamatos, para a obtenc&o de andlogos estruturais da 4-hidroxi-
prolina com um elemento de restricdo conformacional em Cs. (fig 11)

CH;0,C
80
I"'( 5 { \s /
HOgC NI —’ Rozc\‘\\\ N
H - \
L-Prolina R OH
" )
cHSQC\\ N
|
BOC

fig. 11 Moléculas-alvo
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3. METODOLOGIA E ESTRATEGIA SINTETICA - PARTE |

3.1 Metodologia utilizada

A reagdo de cicloadigédo [2+2] entre enecarbamatos endocicliéos 61 e
cetenos 62, para a obteng&io de aza-ciciobutanonas biciclicas 63, faz parte de
uma metodologia desenvolvida dentro do nosso grupo de pesquisa e j&
ampiamente explorada ¥ ab<

O fator mais significativo para este tipo de reac&o esta baseado na sua
versatilidade sintética, ja que esta possibilita a formacéo simultanea de ligagbes
C-C em posigdes o e § ao atomo de nitrogénio de anéis pirrolidinicos. isto torna
esta estratégia muito viavel para a construcdo de esqueletos de bases necinicas e

indolizidinas e, consequentemente, para a obtengdo de compostos com relevantes
atividades farmacoldgicas. (esquema 9)

B ' (o]
S S ¢
Q\/‘* L v

A X
(o) R O R
R = alquil , OR
61 62 63

esquema 9
No grupo de pesquisa, o potencial desta metodologia foi primeiramente
testado durante a eficiente sintese da (+/-) lactona de Geissman-Waiss 64, um

importante intermedidrio na preparacdo de varias bases necinicas %
(esquema 10) ‘

H o H o "o
H cl B P (@)
P— 3 .
N Ny @ N H N" H
CBz CBz CBz H
84

esquema 10
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Em seguida, esta metodologia foi aplicada na obtengdo de andlogos
conformacionalmente restringidos do &cido aspértico 65 e 66, e do 4cido glutamico
87 e 88 com atividades farmacoidgicas relevantes * e ainda na sintese do
alcaloide (+/-)-8-hidroxi-5-epi-tashiromina 89 , além das bases necinicas **¢, (+/-)-
platinecina 70 e (+/-)-turnefocidina 71 e a indolizidina (+/-)-1-hidroximetil-8-
hidroxi-indolizidina 72 . (fig. 12)

COOH _COOH COOH ~—COOH
énicoor{ (N;‘coon (N{coou Q\COOH
[ ! | !
H (+/-) H {+-) H (+-) H ()
85 66 (14 88
Analogos do acido aspéartico | Andlogos do acido glutimico
"
CO,R
enecarbamato
endociclico
HO H
N
71

70
(+/-)-Platinecina

72 69
(+/-)-1-hidroximetil {(+/-)-8-hidroxi
-8-hidroxi-indolizidina -epi-tashiromina

(+/)-Turneforcidina

fig. 12 Produtos oriundos da reagio de cicloadigio entre enecarbamatos e
cetenos sintetizados pelo grupo de pesquisa

Durante os primeiros estudos, os enecarbamatos utilizados nas reagbes
de cicloadicdo [2+2], foram todos sintetizados através da utilizagdo do protocolo
de Kraus # (esquema 10), que consiste na oxidagdo da 1-pirrolidina 73 com
persulfato de s6dio, catalisado por nitrato de prata em meio basico, para gerar o
trimero da 1-pirrolina 74. Este se apresenta na forma de mondmero quando co-
destilado -em THF e recolhido & baixa temperatura (-78°). O monémero da 1-
pirrolina 75 € entdo N-acilado em meio basico, seguido por desprotonacéo da
posi¢&o B do N-aciliménio, gerando o enecarbamato 61. (esquema 11)
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Mﬁz%Qb (=t O

N AgNO;

u 18 -7s°c P ~R

73 ﬁ 61
esquema 11

Em estudos mais recentes dentro do grupo, foi desenvolvida uma nova
metodologia que levou & obtenciio destes enecarbamatos endociclicos a partir de
hemiaminais 2! .

Este método consiste na acilacdo do hemiaminal 76 pelo anidrido
trifiuoroacético em quantidade estequiométrica, na présenga de uma base
volumosa, e em temperaturas que variam de —78°C a 0°C. Apbds a completa
acilagio do hemiaminal, o trifluoroacetato 77 obtido & submetido a refluxo em
tolueno para levar a formagdo dos enecarbamatos desejados 81. (esquema 12)

edde, § :
ol S T e A ) e [
76 O)\OR /Q\

7 o)\on | o)\on &1
esquema 12
A sintese de enecarbamatos endociclicos quirais 79 também foi possivel
através deste método 2, j§ que nenhuma racemizac&o foi observada quando da
utilizagéo de hemiaminais 78 contendo um centro quiral. (esquema 13)

0
AN 7
mFQw/‘xHScF‘ _0__"3"'3 Fsc’[(O'NQTOC“" m‘g’b /N OCH,
&
o (o] (0]
18 o)\on Sy I o)\on o)\on 79

nenhuma racemizagio
esquema 13
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3.2 Estratégia Sintética

Nossa estratégia inicial (esquema 14) estaria baseada na obtencdo do
enecarbamato endociclico quiral 82, a partir do aminoacido natural e
comercialmente disponivel, a L-prolina 81.

Este enecarbamato quiral 82 seria submetido a uma reagéio de cicloadigio
[2+2], onde o grupamento substituinte em Cs induziia 4 formacdio da
ciclobutanona 83, com uma funcionalizag&o do anel pirrolidinico nas posices 4 e
5, ja com a estereoquimica relativa desejada. Uma subsequente reagio de
Baeyer-Villiger a partir da ciclobutanona 83 nos levaria a obtengdo de um derivado
analogo a lactona de Geismann-Waiss 84. (esquema 14)

esquema 14
A partir da lactona 84, o préximo alvo sintético seria a obtencéo do diol 85
(esquema 15), onde a estereoquimica de uma das hidroxilas ja deveria estar
definida.

A formagéo deste compostochave B85 representaria um excelente
resultado, pelo fato deste composto possuir todos os centros estereogénicos
presentes na estrutura central da (-)-detoxinina 14, além de ser um potencial
synthon para a sintese de outros andlogos da (-)-detoxinina 14, e ainda de outros
compostos com comprovada atividade biolégica, como ja relatado na literatura #
durante a sintese da retronecina 86 , demonstrando assim, a versatilidade da

metodologia sugerida. (esquema 15)
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OH
%ozc,,.[njf ----->c1-|30,c"<j"7‘ """"" ” CH,0,C™ w

84

R = grupo de protegiio

OH
- H OH
" e 5-carbometoxi-nor-detoxinina

80 H OH OH
Y 5-carbometoxi-detoxinina

HoN
§-carbometoxi-valil-detoxinina

{+)- retronecina
86

esquema 15
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO —~ PARTE |
4.1 Sintese do Enecarbamato Endociclico Quiral

O nosso primeiro alvo estd baseado na sintese do enecarbamato
endociclico quiral 82, o qual planejamos sintetizar utilizando a L-Prolina 81, que é
comercialmente disponivel, como material de partida. (fig. 13)

R10,C™" Q —d Q‘W — ¥ Q"
—lea s 4 8 R s 4 // QL

Ho,c--"zQ‘ < R1o,c-----2'Q=

8 1 &

fig. 13 Andlise retrossintética

A sintese deste enecarbamato também poderia ser realizada, com
economia de uma etapa, a partir do éster metilico do 4cido piroglutamico 90 na
rota sintética programada. Todavia, alguns estudos preliminares realizados no
grupo de pesquisas indicaram alguns problemas na utilizacso de tal composto 90
como substrato inicial, uma vez que na etapa de protegéo do nitrogénio com o
grupo CO.'Bu (BOC), utilizando-se trietilamina, DMAP catalitico @ CH»Cl, como
solvente, verificou-se a parcial racemizagdo do centro quiral, indicando a
vulnerabilidade j&@ esperada do centro assimétrico « a uma carboxi-alquil.
(esquema 16) |

,cu,o,c-"'&o -2 cwso,c:““[}§ %Ozc’&

90 H Boc

a) (‘Bu0,C),0, TEA, CH,Cl,, DMAP
esquema 16
Dados da literatura mostram que a racemizacéo deste centro quiral

podena ser evitada com a substituicio de diclorometano por acetonitrila como
solvente 2 no meio reacional.

Todavia, ndo tinhamos este dado da literatura na ocasido da execugdo

desta parte inicial deste projeto, e desenvolvemos a sintese do enecarbamato 82
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a partir da L-prolina 81. Inicialmente, deveriamos esterificar a fun¢do carboxila e,
logo em seguida, proteger o nitrogénio. A oxidag&o na posi¢cdo 5 da L-prolina
esterificada 89 e posterior reducio da lactama formada 88, nos permitiria obter os
a-hidréxi-carbamatos 87, Desidratagdo destes compostos nos fomeceria o
enecarbamato quiral correspondente.

Num estudo preliminar, tentamos uma abordagem que consistia na N-
protecdo da L-prolina 81 com o grupo carbobenziloxi através do método de
Schouen-Béumann L €, a seguir, o 4cido carboxilico foi convertido no éster
benzilico correspondente, levando ao produto 92. (esquema 17)

oo L) =+ ol s ()
8 K 9z 2z
a) NaOH, 0°C, CICO,Bn, 30 min, 92% b) K2CO;, BnCl, Nal, DMF, t.a., 8h, 78%.
esquema 17
Posteriormente, a tentativa de obtencdo da lactama planejada se deu
atraveés de uma transformagso oxidativa, que é altamente efetiva na conversao de
aminas ciclicas N-aciladas em suas respectivas lactamas 2%, Nesta reacéio utiliza-
se RuCkHO (em quantidades Cataliticas), e NalQOs (como oxidante
estequiométrico) em um sistema bifasico (dgua/acetato de etila).

Porém, a utilizaggio de tal método de oxidagc&o com o nosso substrato 922

néo formeceu o produto desejado, conduzindo a formagdo de uma mistura
complexa. (esquema 18)

a .
) —2 s mistura complexa
BnOC*'

|
2 2z

a) RuCly.H,0, NalO,, acetato de etila/agua, t.a., 48h,
esquema 18

Este resultado pdde ser racionalizado através de precedentes da literatura
que descrevem a ineficacia de tal método frente a substratos contendo N-Z
derivados. Segundo os autores, existem duas hipoteses que justificam a limitagdo
do método. Uma delas seria a presenca de ligagdes C-H benzilicas, que séo
facilmente oxidaveis e podem fornecer produtos de decomposicio ¥, Um outro
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argumento € o de que a oxidagéo promoveria uma clivagem oxidativa simultanea
no anel benzénico, consumindo grande parte do metaperiodato de sédio, utilizado
para gerar RuQ, a partir de RuQ,

Todavia, esta oxidag&o ndo é observada em compostos contendo o anel
benzénico desativado.

Diante de tais resultados, a L-prolina 81 foi esterificada na forma de um
éster metilico, gerando 93 que, por sua vez, teve o nitrogénio acilado com di-ferc-
butil-dicarbonato (BOC), levando & obtencéo do substrato 84. Cabe aqui salientar,
que a oxidag&o do composto 94 sob as condigdes anteriormente citadas, ja havia
sido descrita na literatura por Yoshifuji ¥, em bons rendimentos, e mostrou-se
reprodutivel na obtengao da lactama desejada 95. (esquema 19)

b c aw
a (1 — W v
HOC ™\’ ™ ™ CH0,C" [N) CHOC Ny’ > CHOL" S0
{

|
1 | 95 BOC
81 H 93 H 84 BOC

a)SOCL,, MeOH, 0°C, 4h, 88% b) TEA, Di-tert-butil-dicarbonato, THF, 0°C, 6h, 82%
c) sol. aq. 10% NalO,, RuCl;.H,0 cat., acetato de etila, ta., 5h, 78%.
esquema 19
Prosseguindo a nossa rota sintética, realizamos a sintese da mistura

diastereoisomérica dos a-hidroxi-carbamatos 96a e 96b, a partir do anaiogo do
acido piroglutamico protegido 98, recém preparado. A lactama 95 foi convertida

a0s o-hidroxi-carbamatos diastereoisoméricos com 0 uso de trés diferentes
redutores: SuperHidreto®%, DIBAL-H? e NaBH,?® dependendo da disponibilidade
dos mesmos no nosso laboratério. (tabela 3)

tabela 3 - Reducio da lactama 95

Composto Redutor (n eq.) solvente |temp. (°C)| tempo Rend.(%)
(1eq) de reacéo
95 Super-hidreto (1.5eq.) | THF -78°C th 95%
95 DIBAL-H (2.0 eq.) THF -78°C 3h 88%
95 NaBH4 (9 eq.) EtOH -22°C 40 min 60%
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Nesta etapa, pudemos observar a quimiosseletividade de tais redutores
frente a lactama 95 que contém trés carbonilas diferentes na sua estrutura. O uso
de DIBAL-H e Super-hidreto levou unicamente & formacdo da mistura
diastereoisomérica dos o-hidroxi-carbamatos desejados 96a e 96b, produtos de

reducéo da carbonila analoga a de uma imida e, portanto, mais deficiente de
elétrons. (esquema 20)

%o,c.---(:xo aoub_ cH.».ozc""Q"""OH + %05""[9\014
BOC

. ]
g5 BOC 9ea BOC 26b
a) Superhidreto, THF, -78°C, 1h, 95% b) DIBAL-H/ tolueno, -78°C, 3h, 88%.
esquema 20

Quando utilizamos © NaBHs pudemos observar a formacio de trés
produtos por CCD e ainda a recuperagdo de pequena parte do material de partida.

(esquema 21)
CHy0,C" :Nj " OH + CHstc""Q\OH

\ |
& c 96a . J 96b
CH0,C NTS0 ——> = (60%)
g5 BOC + Q\Oﬂ + material de partida
c) NaBH,, EtOH, -22°C, 40 min. 97 BOC (15%)
esquema 21

Dois destes ja@ haviam sido caracterizados anteriormente e, através da
comparagio com padrdes pudemos confirmar a formacdo dos lactambis
estereoisoméricos 96a e 96b. A analise do espectro de infravermelho do terceiro
prodf.nto mostrou apenas uma carboxila, referente ao grupo de protegéo BOC, nos
levando & conclusdo de que este produto 97 é um derivado da redugdo
concomitante da funcio éster de 96a. Fato este que justifica o baixo rendimento
do produto desejado.

A mistura dos a-hidroxi-carbamatos 96a e 96b, obtida pelos trés métodos,

foi submetida a uma reagéo de eliminagdo com o emprego de uma metodoiogia
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desenvolvida e j4 amplamente utilizada no grupo de pesquisa . Tal método
baseia-se na utilizacdo de anidrido triflucroacético equimolar para formar o
trifluoroacetato derivado que, por sua vez, é eliminado na presenga de 2,6-
- lutidina (B ), originando o enecarbamato endociclico quiral 98. (esquema 22)

¥
H

[
CHstC""Q‘”'OH 2 c1-|=,oz,c-'(:,‘iﬁ“ocom:3 b o cHoc N

9 | ! I
=2° goc BOC 88 BOC
a) anidrido trifluoroacético, 2,6-lutidina, tolueno, 0°C - t.a., 12h b)refluxo, 20 min. 77%

esquema 22

Porém ao submetermos a mistura diastergoisomérica de 96a e 96b a
presenca de anidrido trifluoroacético de forma equimolar, 2-6 lutidina em excesso,
em tolueno, pudemos observar que esta reag_éo ndo acontecia & temperaturas
muito baixas (-78°C), com a recupera¢do de todo o material de partida e nenhum
produto de eliminagio.

Para isto, tivemos que conduzir tal reagéo & 0°C por 8h e depois a mistura
foi refluxada por alguns minutos para a conversédo do trifluoro acetato. Esta
alterac&o no procedimento levou ao enecarbamato desejado 98 em 77% de
rendimento.

Um dado importante também a ser ressaltado & que a utilizagdo de
qualquer excesso do agente acilante leva a formagéo de um produto secundario
indesejado 99, originado a partir de uma reacdo tipo "Friedel-Crafts” sobre o
enecarbamato 98 recém-formado no meio reacional. (esquema 23)

anidrido trifluoroacético o \!
{equimotar) CH0,C.-"\
>

98 Bloc o]
CH30:C ...... "l N OH — (77%) CFa
. { \5 \
o + CHO.L.C .o L
96ae BOC I CH;0,C .. N CH.0,C.. N
96b anidrido trifluoroacético ] |
= (excesso) 98 BOC 99 Boc
(produto secundério)
esquema 23
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Durante as primeiras tentativas de eliminagéo, utilizamos a 2,6-lutidina em
grande excesso no meio (20 eq.), e, em decorréncia do seu alto ponto de ebulico,
havia uma grande dificuldade de remové-la durante a etapa de purificagdo do
produto. Entretanto, testes realizados posteriormente revelaram que a
quantidade de base pode ser diminuida (4 eq.), sem nenhuma alteragéo no
rendimento do enecarbamato 98.

A confirmacgéo de que ndo ocorreu racemizagéo do centro quiral durante a
sintese do enecarbamato 98 foi feita através da comparagéo do valor da rotagéo
Stica do seu derivado hidrogenado 94, e a rotaggo ética do precursor da sintese, 0
carbamato 94. Tais valores de [o]o sugerem que a reagdo de eliminagdo, a partir
da mistura 96a e 96b, fomeceu um produto 94 com, praticamente, o mesmo grau
de pureza ética do material de partida 94. (esquema 24).

CH0,C QD CH30,C " &
94 éoc 95 ‘aoc\
[or.]D-——690
z ) Hy, PA(OH A 5 i
CH,0,C 2 PA(Oh), CH,0,C CH30,C O“*oﬂ

94 BOC 96ae |
25 98 B°° 86b BOC
{o)p = -68.7

esqguema 24
De posse do enecarbamato endociclico quiral recém-sintetizado 98, o
proximo passo seria explorar o potencial deste composto puro como material de

partida na preparagdo de precursores de aminoacidos altamente funcionalizados
derivados da (-)-detoxinina 14.
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4.2 Sintese do diol 100 visando a obtencéo do precursor da 5-
carbometoxi-detoxinina 80.

fig 14 Composto-chavé para a sintese de derivados da (-)- detoxinina 14

A obtencéio de um composto-chave, o diol 100 (fig. 14), a partir do
enecarbamato 98, seria de particular importancia para o nosso projeto, pois, este
substrato ja possuiria todos os-estereocentros definidos € necessérios para a
obteng&o de derivados da (-)-detoxinina 14. (esquema 25)

CHyO,C Cﬁf P cn.».ozc“'““

100 B°°

r—2

(E)H o
esquema 25

De acordo com a literatura 2, um analogo deste intermedidrio 100 foi
primeiramente sintetizado por Nishimura durante a sintese enantiosseletiva do
alcaldide pirrolizidinico retronecina e seu enantidmero. Nesse caso, a estratégia
sintética para formagdo do anel pirrolidinico foi efetuada através da ciclizagéo da
3-azido-1 ,2-O-isopropiIideno-5,6-dimesil-a-D-glicofuranose 101 que, por redugio
catalitica com Ni de Raney forneceu o intermedidrio 102 quantitativamente. Apés

uma sequéncia de transformacdes 102 foi convertido ao desoxi-derivado 103.
(esquema 26)

MsO
MsO M
o |_'%O [ o o
------- »
—_— - | . _____ F . )
IN o/% |N OH
101 H 102 z 103
esquema 26
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Este mesmo intermediario 103 também estd presente nos trabalhos
descritos por Joulii¢ ® para a sintese de dois depsipeptideos formadores do
complexo detoxina e derivados da (-)-detoxinina 14, a valil-detoxinina 27 e a
detoxina Dy 20.

A rota sintética descrita por Joullié comega a partir da dicetona da D-
glicose 104 e, a etapa chave desta rota sintética, que também esta baseada na
formag&o do anel pirrolidinico via ciclizago, é feita de forma andloga ao trabalho
de Nishimura 2. Neste Cdltimo caso, poréem, o ataque do grupo amino, também
reduzido a partir de uma azida, se d4 de forma inversa ja que o grupamento
mesilato esta ligado ao anel furanosidico. As transformagbes seguintes para a

obtengéo do lactol 103 s#o realizadas de maneira idéntica ao relatado por
Nishimura ®. (esquema 27)

H,, o o
—_— 0O —» OH
—_— —_—

\ W o
z 103
esquema 27

O intermedidrio 100, planejado por nos, difere estruturalmente do
composto 103 descrito acima apenas na posigo 5 do anel pirrolidinico substituido
com o grupamento carboximetil, @ no grupo de protegéio do nitrogénio.

Assim, diante da complexidade estrutural do diol 100, que é altamente
funcionalizado e onde todos os centros assimétricos ja deveriam estar formados
€ estereoquimicamente definidos, foram necessdrias a realizagdo de algumas
tentativas sintéticas para finalmente conseguirmos a sua sintese .
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4.2.1 - Primeira estratégia desenvolvida para a sintese do diol 100

Nossa primeira abordagem baseiou-se na utilizagio de uma metodologia ja
desenvoivida anteriormente no grupo de pesquisa e aplicada com sucesso na
sintese racémica da lactona de Geissman-Waiss 64, um importante precusor na
sintese de alguns alcaléides pirrolizidinicos . (esquema 28)

a)CL,CHCOCI, TEA, hexano, t.a., 90% b)Zn, AcOH, t.a., 89% c) Am-CPB, NaHCO,, CH,Cl,, 90%
d) H,, Pd/C, MeOH, 91%.

esquema 28

Os resultados deste trabalho indicaram que enecarbamatos ciclicos e
enamidas s&o reativos cetendfilos nas reagdes de cicloadigdo [2+2]. As aza-
ciclobutanonas formadas nestas reagdes permitem uma difuncionalizagdo, com
uma estereoquimica cis, nas posiges o e B ao nitrogénio do anel pirrolidinico.

Fazendo-se uma anélise retrossintética imaginamos que, de maneira
analoga ao trabalho acima descrito, poderiamos obter a aza-ciclobutanona 105,
que apds redugdo forneceria a ciclobutanona 106. Apds ser submetida a uma
oxidagcéo de Baeyer-Villiger, a ciclobutanona 106 levaria & formacdo da aza-
~lactona 107 possibilitando a futura obten¢do do nucleo pirrolidinico hidroxilado.
Para a funcionalizac&o na posigéo a-carbonilica da aza-lactona, o composto 107
deveria ser reduzido ao composto 108 e sofrer eliminagdo para originar ©
diidrofurano derivado 109, que apés diidroxilagsio pela face convexa do biciclo,
permitiria a obtencgéo do dio! 100. (fig. 15)
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CHSOZC“‘““m« :> CHgOgC'““"(XJ :> CH,0,C

_—-

100 BOC L : U
cnsozc'--""[:ﬁcl @ < choe < cHoc

| 107
BOC 105 300106 —

fig. 15 Anaélise retrossintética para a obtengao do diol 100

Desta forma, a nossa primeira etapa consistiu na reagéo de cicloadigdo do
dicloroceteno, gerado in sifu com cioreto de dicloroacetila e trietitamina, ao
enecarbamato 98. De um modo geral, para este tipo de transformagéo [2+2]
sugere-se um mecanismo por etapas ¥ onde a ligagéo dupla de enecarbamatos
possui alguma caracteristica de enamina. O enolato resultante, por sua vez, ataca
o carbono carbonilico deficiente de elétrons do grupo N-aciliminio gerado.
(esquema 29)

(o) R’
@/\D
@z
N
COgR R" COR
esquema 29

A diastereosseletividade de face do grupo enecarbamato pode ser

entendida por uma aproximagéo do ceteno ao enecarbamato da seguinte maneira:
(esquema 30)

I

esquema 30
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Portanto, de acordo com a nossa estratégia, o grupo carbometoxi présente
no composto 98, induziria uma estereosseletividade facial durante a aproximagéo

do dicloroceteno a face oposta ac grupo carboximetii, levando & ciclobutanona
desejada 105. (esquema 31). '

(o}
o]
1] \ + él CI
CH;0,C £N) )J\ T CHO,Cr Ny g
98 Boc ¢ el

|
105 BOC (dinico produto)
a) TEA, CI,COCI, cicloexano, 60°C, 3 h, 95%.
esquema 31

Esta reagéo foi realizada gerando-se o ceteno in siti através da adigdo do
cloreto de dicloroacetila em meio basico. Tal adic&o deve ser conduzida de forma
lenta e em um meio bastante diluido, para evitarmos a reacdo lateral de
dimerizac&o do ceteno no meio reacional. |

Através deste procedimento, obtivemos o composto cristalino 105 na forma
de um Unico diastereocisdmero e em 6timos rendimentos (95%).

A estrutura da ciclobutanona obtida 105 pdde ser determinada através dos
experimentos espectroscopicos (RMN de 'H, '*C e DEPT) e ainda através do
experimento  bidimensional de Correlagdo Homonuclear (COSY), onde

identificamos cada hidrogénio dentro da estrutura prevista como mostrado na
figura abaixo. (fig. 16)

[522m]| [542m]
B26m|n,

GaE ) H

fig. 16 Deslocamentos quimicos dos prétons
H-1, H-2, H-3, H-4 e H-5 em 105
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No espectro de RMN 'H desta ciclobutanona 108, podemos notar alguns
sinais duplicados referentes aos hidrogénios H-1, H-2 e H-5. Tal fato deve-se a

presenca de rotdmeros, consequéncia da siginificativa barreira rotacional da
ligag&o amidica do carbamato.

Em sequéncia a esta andlise, passamos entdo para a confirma¢do da
estereoquimica anti do anel ciclobutano em refagéo 3 funcéo éster, através de
experimento de n.O.e diferencial. Ao irradiarmos o hidrogénio H-2 (5§ 4,2),
observamos uma diferenga de n.O.e de 3.5% em H-1 (3 49) e uma outra de
4.0% em apenas um dos prétons metilénicos (5 2,2) relacionado & H-3. Por outro
lado, a irradiacdo do hidrogénio H-5 (5 4,5) mostrou n.O.e significativo de 6.0%
com o outro hidrogénio metilénico H-4 (5 2,6), mas nenhum nOe siginificativo em
H-3 (5 2,2).

Também ndo se observa nenhum n.O.e em H-1 (ou H-2) quando da

iradiacdo em H-5, demonstrando uma relacdo anti entre esses dois
hidrogénios.(fig. 17)

105 BoC

fig. 17 Experimento de n.0.e em 105 - irradiagdo em H-2 ¢ H-5
Vale salientar que a estereosseletividade facial observada neste tipo de
reacéo de cicloadigédo j4 era esperada, tendo-se como base os resultados obtidos
para uma reagao analoga realizada no grupo de pesquisas *2 entre o dicloroceteno
& um enecarbamato derivado do &cido piroglutamico 110. (esquema 32)
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: o
L cl
e oo -
l*f cl
CBz

N

tBuPh;Sio__ ./ \ .
sestt N
|

cl c

11 .
CBz {anico produto)
a) TEA, hexano, 72%

esquema 32
E ainda em uma outra reagdo utilizando-se o enecarbamato 111, onde a
diastereosseletividade observada foi de 20:1 em favor do produto desejado 112 22,
(esquema 33)

(o} o
ﬂ At
it \ + c Cl . et Cl
CH;0.C* [Nj )L—- CHa0,C""" N + CHy0,C"" in_/\ a
N P ; |
111 CR0C 112 COCH, COCH,
a) TEA, cicloexano, 35-40°C, 62% 20:1 '

esquema 33
Nesse ponto tinhamos a opgdo de submeter a diclorociclobutanona 105,
diretamente as condigbes oxidativas de Baeyer-Villiger, ou ainda, realizar
primeiramente a etapa de remogdo dos cloros do composto 105, para somente
depois submeter o derivado reduzido 106 & oxidacdo. (esquema 34)

O (s] o)
Baeyer-Villiger |
HOC Ny o

| - boc ©
105
ou redugicb reducao
O o]

2} ﬂ Baeyer'\"" iger minw

CI'lgozcu“n“ N —_— CH3°2c‘ N

{
‘ 106 Boc BOC
esquema 34

De acordo com Criegge * , a primeira etapa do mecanismo desta reagao
de oxidagéo leva 4 formagéo de um intermedidrio tetraédrico . Na segunda etapa,
onde ocorre a migracao do grupo com retencdo de configuragéo, deve haver um
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arranjo conformacional adequado de forma que' o grupo que migrara (R} deva

estar em situagdo antiperiplanar a ligagdo O-O no intermedidrio de Criegge.
(esquema 35)

@
H
. 3 "o

R!!

esquema 35

O carater migratério dos grupamentos nesta reacdo, estd associado a
fatores eletrdnicos, e desta forma, grupos que melhor suportam uma carga
positiva por inducéo ou por hiperconjugacdo, migram mais faciimente.

Ainda de acordo com a literatura *** acerca da regioquimica desta reagéo,
para ciclobutanonas biciclicas, a insercéo do oxigénio & geralmente favorecida na
ligagéo C-C em “cabeca-de-ponte”. Para as a-halo-alquilciclobutanonas 113e 114,
a regiosseletividade & ainda mais pronunciada, com a formacéo de apenas um
regioisdomero, oriundo da insergdo do oxigénio na ligagdo contréria a que esta
ligado o atomo de halogénio. (esquema 36)

H
o) H
91% <0
113 Cl
H,C

a
t/%f — t/%
O
4 CH3 CH3" 'Br

114

a) Am-CPB, NaHCO,, CHCIy, ta., 16 h
esquema 36

Partindo-se destes principios, era de se esperar que a diclorociclobutanona
105 poderia nos levar a obtencdo da lactona desejada 115 de forma
regioisomérica, ja que teoricamente o carbono tercidrio na “‘cabeca-de-ponte”
deveria migrar de forma preferencial. (fig. 18)
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fig. 18 Intermediério provével durante a reagso de oxidaglio de 105
Entretanto, a0 realizarmos esta reacdo de oxidacdo a partir da
diclorociclobutanona 105, nenhuma das tentativas apresentou os resultados
esperados, j& que as reagdes mostraram-se muito lentas €, mesmo apds varios

dias de reacfio, o material de partida foi recuperado quase integralmente em
todos os casos. (esquema 37)

o o o
o a
o Ko+ swoe S
c I«
165 Boc 115 BOC

a) AMCPB, NaHCO,, CH,Cl,, t.a., tempo de reacio = 3h, 24h, 48h, 72h.
esquema 37

Diante destes resultados desfavoréveis, resoivemos entdo antecipar a
etapa de remogéo dos cloros de 105. Numa primeira abordagem utilizamos a
metodologta que utiliza zinco e acido acético (como solvente) ** porém, tal

prooedlmento levou & obtengéo do produto reduzido 106, em rendimentos apenas
moderados (~60%).
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Através do acompanhamento da reac@o por cromatografia em camada
deigada, pudemos observar também a formagéo de um produto bem mais polar
116 na origem do cromatograma.

Uma explicagio plausivel para um rendimento apenas moderado,
consistiria na perda do grupo de protegdo do nitrogénio (BOC), decorrente

provavelmente do processo de “work-up” que & conduzido erri meio acido aquoso .
(esquema 38).

c‘-'sozc mu“[_ﬁ CH;O;C .m\nﬂ %Ozc"‘“"ﬂ
106

Cl
105 BOC

a) Zn, AcOH, 50°C, 5h, 60%
: esquema 38
Visando contornar este problema e melhorar o rendimento da etapa de
formagéo do composto 106, resolvemos aplicar uma metodologia desenvolvida
por Greene %%, onde a utilizagéo de uma liga de cobre-zinco leva a remogéo dos
cloros em excelentes rendimentos.
Este método de reducéo nos chamou atengéo por usar um meio fracamente
acido (NH4sCl em MeOH) e, no nosso caso, este fator seria importante para a
manutencio da protegdo do nitrogénio com o grupamento BOC, faciimente
hidrolisado em meio acido. Assim, realizamos a reacgdo usando o mesmo

procedimento experimental descrito pelo autor e obtivemos o produto desejado
106 em alto rendimento (90%). (esquema 39)

o) (o]
Cfe o ne S
c|_'3°zc el N o — CHSOZC aw N
|
108 BoC 106 BOC

a) Zn/Cu, NH,Cl/MeOH, ta., 1.5 h , 90%
esquema 39

Otimizada a etapa de remocio dos cloros, submetemos a ciclobutanona
106 as condigbes da oxidagic de Baeyer-Villiger ¥, Como j& esperado, este
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meétodo oxidativo levou & formagéo das lactonas regicisoméricas 107 e 117 numa
proporgéio de 4:1. (esquema 40).

oo L5 M;é"

1oraoc
lactonas regiolsoméncas
a) Am-CPB, NaHCO;, ta., 2h, §9.7% e 17%. (4:1)
esquema 40
A formaggio da lactona 107 de forma majoritéria, corrobora os dados da
literatura, que prevéem o carster migratério preferencial do carbono da “cabega-
de-ponte” trissubstituido (metino), em relag&o ao carbono metilénico. A obtencio
da lactona regioisomérica 117, pode ser explicada através de estudos de
modelagem molecular, onde ambas ligagSes poderiam assumir uma conformacio
antiperiplanar a figagdo 0-O, presente no intermediario de “Criegge”, e

consequentemente qualquer uma das duas ligages poderia migrar. (fig. 19)

fig. 19 Intermediério da reagsio de oxidagio de 106
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Os compostos 107 e 117 foram separadas por cromatografia em coluna, e
caracterizados estruturaimente através de métodos espectroscopicos, onde os
experimentos bidimensionais de COSY e HMQC foram essenciais para a
confirmag&o das estruturas propostas para os dois regioisdmeros.

Apenas a lactona 107 foi reduzida com DIBAL-H ® levando a formacédo de
uma mistura diasterecisomérica dos lactéis 118a e 118b, em bom rendimento
(82%). (esquema 41)

Sendo a hidroxila um grupo de saida ndo apropriado, tentamos
inicialmente uma abordagem que consistia em converter o grupo OH da mistura
de lactdis 118a e 118b nos acetatos correspondentes 119a ¢ 119b.

De acordo com a nossa proposta, 0 grupamento acetato, por ser mais 1abil,
poderia sofrer eliminag&o em meio bésico originando a olefina desejada 109, que
seria precursora imediata do diol 100. (esquema 41)

s el ST
c"'aozc““m[;f-——’ CHQOZC“"“' b CHSOZC““N N

107 BOC {18ae ' 118ae BoC
118b 118b
o - o /
ST L5
CHOC"\ %, CHO,C N
10080c Boc 1%

(somente produtos de decomposicio)

a) DIBAL-H/tolueno, -780C, 2h, 82% b) anidrido acético, piridina, DMAP, t.a., 3h, 87%
c) xileno, TEA, refluxo, th.

esquema 41
No entanto, tentativas de eliminagdo do grupo acetato na mistura de 119a e

119b, utilizando trietilamina como base e refluxo em xileno, forneceu uma mistura
complexa, decorrente da decomposicéio do material de partida.
Face a tal resultado, decidimos optar por novas abordagens para a

obtenc&o da olefina 109 e assim, passamos a desenvolver uma nova estratégia
sintética.
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4.2.2 Segunda estratégia desenvolvida para a sintese do diol 100
Naquele momento, Hegedus ¥ descreveu na literatura alguns trabalhos
relacionados com a sintese de tetraidrofuranos substituidos 121, através da

cicloexpansé&o fotoquimica de ciclobutanonas 120, na presenga de um nucledtfilo
e de um solvente prético. (esquema 42)

———
0°C pm
ollu. olln.
120 St Yo Yot 121

esquema 42

Um provavel mecanismo para esta reagio envolveria uma o-clivagem
homolitica da ciclobutanona 122 para originar um diradical 123 que sofreria
expanséo, levando ao oxacarbeno correspondente 124 Este, por sua vez, seria
capturado irreversivelmente através de uma insergéo do carbeno na ligagéo X-H
do nucledfilo prético para levar a formaggo de 125. (esquema 43).

R\ R o o X
e O (Y (Y
7

122 - 124 128
esquema 43

123

Um outro aspecto relevante para este tipo de reagdo, esté baseado no fato
de que ciclobutanonas contendo &tomos quirais na posi¢do a-carbonila sempre
ievar&o a produtos de cicloexpanséo com retencao de configuracéo. Isto pode ser
justificado devido & répida formag&o do intermedidrio oxacarbenc no meio
através de um processo concertado. Na etapa seguinte, porém, o centro
oxacarbeno é capturado com pouca ou nenhuma estereosssletividade.

Ainda de acordo com Hegedus ¥, ao utilizar-se o tiofenol como nucleéfilo
na reagéio de fotocicloexpansdo da ciclobutanona 122, os tetraidrofuranos 2-

substituidos obtidos 126, poderiam ser facilmente convertidos em seus respectivos
4,5-diidrofuranos 127. (esquema 44)
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oL oo °=L°I>--- °;>
oS O

a) HSPh, hv, CH,Cl;, 65% b) 1. Am-CPB, NaHCOQ,, CH,CI,, 2. TEAbenzeno, refluxo, 56%.
esquema 44

A porgéo tioéter é oxidada para formagso do sulféxido correspondente, e
este &€ submetido a uma reagdo de eliminagdo, em meio basico sob refluxo, para
gerar os respectivos 3,4 diidrofuranos .

Diante desses precedentes, submetemos a ciclobutanona 106 as mesmas
condi¢Ses fotoquimicas, utilizando um sistema de irradiacéo ultravioleta. A solugsio
da amostra foi irradiada em um “tubo teste” de pirex e tiofenol foi usado como
nucledfilo. Apesar de obtermos o produto de cicloexpansdo substituido e
aparentemente na forma de um dGnico diastereoisdmero 128, verificamos uma
baixa convers&o (33%) do material de partida mesmo ap6s 48 horas de irradiagéo.
(esquema 45)

i g

a) hv, HSPh, CH.Cl,, 10-20°C, 48 h, 36% (baseado em 33% de conversio)
esquema 45

O composto 128 foi caracterizado através de métodos espectroscopicos e
sua estrutura foi confirmada através do desaparecimento da carbonila dao anel da
ciclobutanona em § 204,0 e ainda o surgimento dos sinais referentes ao anel
aromético em 3 127.2; 5 128,9; & 1312 e 5 135,0 no espectro de RMN 3,
confirmado pelos sinais em & 7,21-7,50 no espectro de RMN 'H.

Apesar deste resultado parcial ainda ndo ser 0 ideal dentro do nosso
~ planejamento, mas ainda confiantes na viabilidade desta estratégia, decidimos
passar a fase de teste com outros nucledfilos, na tentativa de sintetizar um
tetraidrofurano 2-substituido que pudesse ter uma uma meihor taxa de converséo.




Resuitados e Discussio —Parte [ — cap, 4

tetraidrofurano 2-substituido que pudesse ter uma uma melhor taxa de converséo.
O novo nucledfilo porém, deveria ser cuidadosamente escolhido, j4 que este
deveria ser um bom grupo abandonador para se ter a possibilidade de elimina-lo
na etapa posterior.

Com o objetivo de verificar a possibilidade de aplicégéo da mesma
metodologia empregada na reagdo de eliminagdo durante a sintese do
enecarbamato 98 (esquema 22, pag. 29), decidimos usar iniciaimente o acido
trifluoroacsético como nucledfilo. Imaginamos que o derivado trifluoroacetato 129
poderia sofrer reagéo de eliminag@o, de maneira analoga a reagéo de sliminagéo

para a formacédo do enecarbamato 98, levando & olefina desejada 109.(esquema
48) '

o
o) OCOCF, [ﬁ
N D Y LAY AR VY i BN S SN '
MeO,C MeO,C-" *>  MeO,C- N
106 Boc 129 BoC 4 1 Boc
Base

esquema 46
Todavia, 0s resulltados para esta reacdo ndo foram satisfatérios, ja que
apos irradiacdo da ciclobutanona 108, na presen¢a do &cido trifluoroacético,
seguindo as mesma condigbes da reagdo anterior, observamos apenas a
formag&o de uma mistura complexa, sem nenhum produto majoritério que
pudesse ser caracterizado. (esquema 47)

0
,,(ﬁ a mistura complexa
Meozc lllll
Y
108 BOC
a) CF;CO,H, hv, t.a., CH,Cly, 6 h.
esquema 47

Em decorréncia deste resultado, voltamos nossa aten¢do para um outro
trabalno de Hegedus ¥ que relatava a utilizacdo de acido acético como
nucledfilo para a obtengdo de uma mistura diasterecisomérica de 2-acetoxi-
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tetraidrofuranos 131, em bons rendimentos para o seu substrato 130. (esquema
48)

BnO fo) :
y BnO 0 OAc
Ef.O“ Eto“\ut
Ph a Ph
I f\\ ,2' )
PP 20"y 130 Ph o)\ 131

o —
a) hv, THF/ACOH, -10°C, 76%
esquema 48

Estes tipo de tetraidrofurano 131 se mostrou como um interessante
substrato para acoplamentos do tipo Vorbriiggen ¥ nas posi¢des a ao oxigénio
do anel. O tratamento deste intermedidrio 131 e derivados com inumeros
nucledfilos, na presenga de acido de Lewis, resuitou na facil substituicdo do
grupamento a-acetoxi, confirmando que, a posicéo relativa ao carbono anomérico,
possuindo 0 grupo acetoxi como substituinte, é potencialmente reativa frente a
reagbes de substitui¢do nucleofilica. (esquema 49) (tabela 4).

R

O +OAc R o
EtO™~ \ Nu
Ph 1) acido de Lewis Et0™*
N —_— Ph
2) Nucledfilo de Si N
Ph %o I%
O

o Ph o
esquema 49
tabela 4
R Acido de Lewis Nuciedfilo de Si Rendimento %
Me TMSOTY /\/TMS g5, 1:1
MeAICN TMSN, 81, 1:1
ERAICN e Nuc= CN, 78, 1:1
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OTMS
NZ |
Me;AICN 45, (1 epimero)
Tmso)\\ N
BnOCH, Me,AICN TMSN, 51, (1 epimero)
EL,AICN S Nuc=CN, 22, (1epimero)
OTMS
N~
Me,AICN )\\ | 57, 1:1
TMSO N

A partir destes resultados obtidos por Hegedus %% vislumbramos a
possibilidade de obtermos uma mistura diasterecisomérica dos acetatos 119a e
119b, diretamente a partir da cicloexpansio da ciclobutanona 106, utilizando &cido
acetico como nucledfilo.

Posteriormente, 0 grupamento acetil destes compostos 119a e 119b

poderia ser substituido por grupos mais labeis. O tiofenol seria um bom
grupamento a ser usado nesta reacdo de substituicdo, pois precedentes do
mesmo autor (esquema 44), indicaram que a fungdo tiocéter dos compostos 128a
e 128b poderia fornecer o tetrahidrofurano desejado 109, através de
procedimentos subsequentes de oxidagéo e eliminacdo ¥. (esguema 50)

o
o OCOCH, 0 SPh
------- - . (ﬁ ——————
CH,0,C " CHOL "Ny CHOL N

106 | 119a e | J'me l E
106 2 119p BOC 128b Boc Vo

o mSOPh

/ e CH,;0,C"
CHy0,C 0 M
109 BoC
BOC
esquema 50
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A partir deste planejamento, passamos-a utilizar o acido acético como
nucléofilo em mais uma tentativa de cicloexpanséo da ciclobutanona 106. A
mistura dos acetatos diasterecisoméricos 119a e 119b foi obtida com sucesso, ja
que obtivemos uma total conversdo do material de partida 106, € em um intervalo
de tempo bem inferior (6 h), quando comparado com o tempo da reagéo que
utilizava tiofenol como nucledfilo no meio reacional (48 h) e com 77% de
rendimento. (esquema 51)

o
0. -OCOCH,
2 .
cHOC- N | CHOL N |
Boc

i 118
a e
BOC
106 118b

a) hv, HOAc, THF, ta., 6h, 77%
esquema 51

A mistura diastereoisomérica dos acetatos 119a e 119b foi caracterizada

estruturalmente através de métodos espectroscopicos, onde pdde-se observar

através da andlise do espectro de RMN '3C, o desaparecimento do sinal referente
a carbonila ceténica em § 204,0 e o aparecimento da carbonila da fungéo éster em
$ 170,1 e ainda uma metila adicional da fungéo acetil em § 21,4, |

Satisfeitos com a viabilidade deste método de cicloexpanséo fotoquimica
para 0 nosso substrato, passamos & etapa de substituicdo nucleofilica. Como ja
era esperado, a reagéo de substitui¢do utilizando tiofenol (HSPh) como nucleéfilo,
mostrou-se rapida e eficiente e, com isso, obtivemos uma mistura
diastereoisomérica dos O,S-acetais desejados 128a 128b, numa proporgédo de
aproximadamente 1:1, e em bons rendimentos. (esquema 52)

O o OCOCH;8 O +SPh
a
CH302(:-----" " _— CH302C ..... “[ijy
19ae | 128ae poc
11%b 128
a) HSPh, CH,Cl,, BF;.0Et,, -78°C, 1 h, 87%
esquema 52
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A mistura dos O,S-acetais diastereoisoméricos 128a e 128b foi oxidada
aos sulféxidos correspondentes 132a e 132b por tratamento com Am-CPB, e
estes foram imediatamente submetidos as condiges de eliminagdo sem qualquer
etapa purificagéo prévia. Desta forma obtivemos o 2,3-diidrofuranc 109 esperado,
com um rendimento de 85% para as duas etapas. (esquema 53)

O wSPh O SOPh °
(T e ST e 30
CHIO,C"\\ T T CHOCN S CHO,C"\

"N
128ae | 132ae | I
128b BOC 132b BOC 109 BOC

a) Am-CPB, NaHCOQ;, CH,Cl,, -78°C, 1.5 h b) TEA, benzeno seco, refluxo 110°C, 1 h, 85%.
esquema 53

Desta forma, a ciclobutanona 1086 foi finalmente convertida no diidrofurano
desejado 108 em 4 etapas, num rendimento global de 57%.

A determinagéo estrutural do diidrofurano 109 foi realizada através dos

métodos espectroscépicos, onde pdde-se observar no espectro de RMN 'H, a .

inexisténcia dos protons referentes ao anel benzénico e o surgimento de dois
sinais adicionais em regido de campo baixo, em & 5,20-5,38 e § 6,35, relacionados
aos prétons olefinicos. Estes dados foram depois corroborados pelos sinais em
8 102,2 e 3 147,9 no espectro de RMN 3C.

Dando sequéncia na rota sintética objetivando a preparagéo do diol 100, a
etapa seguinte foi a diidroxilagéo do diidrofurano 109.

Partindo-se do composto 109, utilizamos uma modificagéo da diidroxilagio
de Sharpless, desenvolvida dentro do grupo de pesquisas *° (substituindo-se

piridina por DABCO), que levou a obtengéo do diol 100 em 66% de rendimento.
(esquema 54)
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o ‘ 0 OH
CHOL "\~ P02 N “OH
| I

109 Boc 100 BoC
a) K,CO;, DABCO, K,050,(0H),, K;Fe(CN);, t BUOHMH, 0, t.a., 16 h, 669

esquema 54
A diastereoseletividade facial observada pode ser racionalizada através
do uso de modelos moleculares, os quais demonstram claramente que a face exo
(convexa) do biciclo oferece um menor impedimento estérico, facilitando o
ataque do reagente de dsmio por este lado e, consequentemente, levando &
formagé&o do diol 100 com a estereoquimica planejada. (fig. 20)

Ataque preferencial
do reagente na
face exo do biciclo

fig. 20 Ataque do reagente de 6smio
pela face convexa do biciclo do diol 100
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A sugestdo da estrutura para

comparamos os dados do espectro de RMN 'H deste,
substancias estruturalmente analogas 103 e 133 , ja descritas anteriormente na

literatura 3% (tabela 5)

o diol

100 foi corroborada quando
com os dados de

Composto 103 | Composto 133
Deslocamento (5) Deslocamento (3)
T8-19 H, m 79 2H, m
20-21 1H, m
33-37 3H, m 3,4 3H, s,
H-5,5’' e 1 OCHs
OH
39-45 2H, m 40-44 2H, m
H-2e10H H-2, H-3
41 1H, m
H-3
48-49 1H, m 48 1H, dt
H-7 H-7
53 1H, m 49 1H, d
H-1 H-1

Tendo-se confirmada a expectativa a respeito da estereoquimica dos
centros quirais, entendemos que conseguimos alcancar parcialmente o nosso
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objetivo, j& que sintetizamos o diol 100, que j& possui todos os estereocentros
presentes nas estruturas dos compostos formadores do complexo detoxina, sendo
também funcionalizado com um centro quiral adicional na posigdo 2.

Uma outra questéo que vale ser ressaltada é que, a partir da metodologia
empregada para a sintese deste intermedidrio 100, também abrimos varias
possibilidades para a obtengdo de outras substancias, analogas ou inéditas, que
possuem varios elementos estruturais de grande interesse farmacolégico.

4.3 Tentativas de oxidagdes seletivas das hidroxilas do diol 100
visando a obtengdo da lactona 134.

A partir do diol 100 recém-sintetizado, passamos a efetuar estudos que
pudessem nos levar a obtencdo da lactona 134, a qual seria o intermedidrio-chave
na obteng&o de diferentes produtos, que pudessem ser empregados também em
outros projetos dentro do nosso grupo de pesquisa, e ainda na obtengdo da 5-
carbometoxi-detoxinina 80 , um andlogo da (-)-detoxinina 14. (esquema 55)

o OH
..... " CHy0,C..on .
CHSOZC N > m N‘ 'm
137 | o 100 BOC
. v
] 1 O
°___o
CHOLC " Ny OR =TI
| ém CH;0,C oM
13 BOC |
134 BOC
esquema 55

A partir deste outro objetivo, vislubramos inicialmente a possibilidade de
uma oxidagdo seletiva da hidroxila hemiacetdlica do diol 100, sem qualquer
procedimento de prote¢do para a hidroxila secundaria. De acordo com o nosso
planejamento, esta lactona 134 poderia nos levar ao derivado 136, e este, por sua
vez levaria a obtengéo da 5-carbometoxi-nor-detoxinina 137, um analogo inferior
da 5-carbometoxi-detoxinina 80. (esquema 55)
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Em uma primeira tentativa de oxidac&o seletiva do diol 100, utilizamos uma
metodologia ja descrita na literatura *!, que utiliza Ag,CO4/Celite para a obtengdo
de lactonas a partir de diéis, 'sob condigbes particularmente brandas.

Todavia, a realizag8o desta reagdo com O nosso substrato levou &
formac&o de uma mistura contendo trés produtos. Tais compostos foram isolados

e caracterizados por RMN 'H como sendo o aldeido 138 e a mistura epimérica
das lactonas 134 e 139. (esquema 56)

O
o] o (ﬁ*‘o
o) + MeOZC“““
Me wnt s, N OH
WD« 0.C N % |
MeO.C s,

OH
—a__, . éoc OH 139 BOC
T ” B (U
+ it
100 BOC MeO,C N S H
| E
138Boc OH
a) Ag,CO,, benzeno, refluxo, 3 h, 33%, proporcao de (134):(139):(138) = 2:1:0.3
esquema 56

A diferenciagdo das lactonas epiméricas 134 e 139 foi feita primeiramente,
através da andlise da correlagso préton-préton (COSY), para a determinacio das
posigbes de absorcéo de cada hidrogénio dentro da estrutura prevista. (fig. 21)

fig. 21 Deslocamentos quimicos das lactonas 134 e 139
Os valores das constantes de acoplamento e o padrao da multiplicidade do
hidrogénio carbindlico (H-2), e o hidrogénio na posicio a-nitrogénio (H-3),
estabeleceu a posic¢do reiativa do hidrogénio H-2, através da analise em RMN *H.
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Para a lactona 134 mais polar e majoritaria, 0 sinal do hidrogénio
carbindlico H-2 aparece préximo de § 4,55 (d) com uma constante de acoplamento
de 2,7 Hz. Isso nos leva a imaginar uma relagfo frans com o hidrogénio H-3, que,

por sua vez, absorve em 3 4,47 (m), e também estaria acoplando com o préton
H-7. (fig. 22)

4(HzHa)=2,7 Hz

fig. 22 Espectro de RMN 'H de 134

Ja no espectro da lactona menos polar e minoritéria 139, o préton H-2
absorve em § 4,67 (d) com um valor da constante de acopiamento maior (J=57
Hz). Por sua vez, o préton H-3 aparece em § 4,86 (dd), com duas constantes de
acoplamento de valores muito proximos {J= 4,8 e 5.1 Hz). Como ja determinado
anteriomente (péag. 36) que a relagio de H-3 e H-7 & cis, podemos sugerir que
este hidrogénio (H-3), também estaria mantendo uma relag&o cis com o hidrogénio

H-2, justificando, assim, a proximidade dos valores destas constantes de
acopiamento. (fig..23)
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HL"’ ° ° '/“1a == ]
] 1 g|3
OH H i H
mnﬂ 3 3 % I H 3
WO T = 1'\%3/2/
Lactona 139 n'l\L i 'ML M
J(HsH;) =48 Hz cr e T e

fig. 23 Espectro de RMN *H da lactona 139

Uma possivel racionalizagdo para a formagso destes trés produtos, sugere
que a reacéo tenha ocorrido por um mecanismo de etapas, onde o diol 100 seria
primeiramente convertido ao aldeido correspondente 138. Assim, o centro
estereogénico da cadeia lateral contendo a hidroxila poderia sofrer uma
epimerizacdo nas condigdes de reagio. As subsequentes ciclizac8c e oxidagdo
da hidroxila hemiacetélica levaria a formagéo das duas lactonas epiméricas 134 e
138.

O isolamento do aldeido intermedidrio veio corroborar esta sugestao
mecanistica, enquanto que a racemizagéio do centro quiral nos induziu a utilizar
PDC ® como um método oxidativo altemativo, para a oxidagio da hidroxila
hemiacetalica.

Esta reacdio foi conduzida sob condigdes padrao, utilizando-se PDC em
CHoCl, & temperatura ambiente, e em um intervalo de tempo maior que a reacgo
anterior (5 h). Novamente obtivemos uma mistura epimérica dos lactonas 134 ¢
139, porém nenhuma formag&o do aldeido 138. (esquema 57)
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O
0 o] _-0
—.a—-_. mozc““\lﬁ + mozc“‘“l
N "OH N OH
ox l 139 !BOC
100 134 BOC 139
a) PDC, CH,Cl,, ta., 5 h, 52%, proporgio de 134:139 = 2:1
esquema 57

Apesar do isolamento e caracterizagio da lactona desejada 134, os baixos
rendimentos alcangados para a sua obtengdo, revelaram a ineficiéncia da
abordagem planejada. Deste modo, decidimos alterar ¢ planejamento sintético
inicial e partir para uma outra estratégia, a qual seré discutida a seguir.

4.4 Sintese de precursores da (-)-detoxinina 14 fazendo-se uma
analogia a trabalhos descritos na literatura

A partir dos resultados insatisfatérios com as reagBes de oxidagédo
descritas anteriormente, voltamos novamente ao diol 100 e resolvemos tragar um
outro planejamento, onde nos baseamos em precedentes da literatura > que

relatam a utilizacéio do diol 103, como um precursor de depsipeptideos derivados
da (-) detoxinina 14. (esquema 58).

OAc
OH
N O e OH
£ Q
o o ), —
o II\I “OH
NH, z 103
NH, 27
20
esquema 58

O diol 103 se mostra estruturalmente semelhante ac diol 100 por nés
sintetizado e, as estratégias sintéticas empregadas para a sua sintese ja foram
citadas anteriormente (esquemas 26 e 27, pag. 31 e 32).

De acordo com o© trabalho de Joullié * que descreve a sintese da valil-
detoxinina 27 (esquema 59), o diol 103 sofreu iniciaimente uma clivagem da
ligagéo C-C e, apds uma série de transformagdes (redugéo do aldeido, protecdo
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seletiva da hidroxila secundaria e oxidagdo da hidroxila primaria), obteve-se o
aldeido 140 que sofreu uma reacdo aldélica de forma estereosseletiva,

conduzindo ao derivado 141, j4 com a estereoquimica do centro B-hidroxi

definida. Este composto 141 foi submetido a uma série de desprotecdes seletivas,
para levar a um precursor protegido da (-)-detoxinina 14 O subsequente
acoplamento com o intermedidrio N-BOC-L-valina levou 3 formacdo da valil-
detoxinina 27, um depsipeptideo. (esquema 59)

OTBDMS

esquema 59
esenvolvendo uma outra abordagem sintética num trabalho seguinte 4
Joullié utilizou novamente o substrato 103 durante a sintese de um outro
depsipeptideo derivado da (-)-detoxinina 14, a detoxina D1 20. (esquema 60)
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esquema 60
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As hidroxilas do composto 103 foram seletivamente protegidas e
desprotegidas e o lactol monoprotegido 142 foi submetido a uma reagéo de Wittig
levando & formagéo do produto 143, j4 com a cadeia lateral estendida. As
subsequentes reagdes de hidroboragio e protegcbes do diol formado levou ao
composto 144, o qual também se mostra como um precursor estrutural da (-)-
detoxinina 14.

Através do uso de reagentes de acoplamento apropriados, o composto 14
foi primeiramente convertido ao dipeptideo 145, e em seguida , ao depsipeptideo.
A oxidagdo da hidroxila primaria levou a formag&o da detoxina D1 20. ,

Com base nestes precedentes, optamos por estudar a generalidade da
sequéncia sintética descrita no esquema 60 (pag. 57), utilizando como substrato o
diol 100 por nés sintetizado.

4.5 Protegdes seletivas das hidroxilas do diol 100.

Segundo Joullié O primeiro passo é a protegéo seletiva da hidroxila do
carbono anomérico fornecendo o composto 146 utilizando etanol em meio 4cido

(HCI 10%). A seguir, a outra hidroxila & protegida em 6timo rendimento levando
ao composto 147. (esquema 61)

H oo Y o _oet Y o om
o = = L
Vi on wh on Vi omn
z 103 Z 148 Z 147
a) HC1 10%, EtOH, 50°C, 1h, 61% b) DMF, NaH, BnEr, ta. 1h, 84%
esquema 61

Este precedente nos incentivou a tentar a mesma sequéncia utilizando o
diol 100. Apesar de conseguirmos a protecéo da hidroxila hemiacetélica de 100 c
meio &cido promoveu a indesejada desprote¢éo do nitrogénio. (esquema 62)

58



sultados jscusséio — {=cap. 4

O, ,OCH,
CH0,C -'[ﬁ — CH,0,C (_S'J

" h
H

100 Boc 148

a) HCI 10%, MeOH, 50°C, th , 52%
esquema 62

Decidimos ent&io conduzir esta reag&o sob condigdes mais brandas através
do uso de &cido p-toluenosulfénico cataliticc em metanol . Através desta

metodologia, conseguimos a protec&o seletiva da hidroxila e a obtencéo do metil
glicosideo 149. (esquema 63)

H H s
£,0._,OH [ﬁm
a
o (jj—'—"cuaogc ---- ' o
100 BOC 149 BoC

a) acido p-toluenosulfdnico catalitico, MeOH, t.a., 3 h, 74%.
esquema 63

A protecéo da hidroxila secunddria foi inicialmente tentada utilizandc NaH
como base. Todavia, além de obtermos o produto desejado 150, tal reacdo
tambem forneceu o produto secundério 161. (esquema 64)

%0 ocH,
CHSOzc ‘‘‘‘‘ ' 4 _’ msozc - p + Bnozc“mm N ﬁ
| H OH H 151 H
149 BOC 15
a) NaH, DMF, BnBr, ta. , th
esquema 64

Uma racionalizag&o para a formagéo de 151 sugere que a funcao éster de
150 pode ter sido hidrolisada pelo NaOH , formado pela reacdo do NaH com
tracos de H-O. Assim, o sal do &cido carboxilico formado, poderia ter sido
esterificado pelo excessc de brometo de benzila presente no meio.

‘Visando contornar este problema, optamos pela protegéo da hidroxila do
composto 149 através de sua acetilagéo. Este procedimento levou a obtengéo do
derivado acetilado 162 em bom rendimento. (esquema 65)
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H
z :,0, ,OCH,;
CHyO,C- .
H
149 Boc 182 Boc
a) anidrido acético, piridina, DMAP, ta., 2 h, 87%.

esquema 65
4.6 Desprotecbes seletivas da hidroxila hemiacetélica a partir do
composto 152.

A partir do diol protegido 152, a etapa seguinte estaria relacionada a uma

desprotecéo seletiva da hidroxila ligada ao carbono anomérico, para a obtengéo
do lactol 153. (esquema 66)

t 0 ocH, N
LX) e a4
CH,0, | ﬁ -I'OAc H0,C h.'lfl 'OAc
52 BOC 153 BOC

esquema 66

De acordo com Joullié , esta etapa de desprotec&o seletiva da hidroxila
hemiacetalica poderia ser realizada através do emprego de acido trifluoroacético.
Poréem, o uso deste reagente no nosso substrato 152 também levaria ao produto
de desprote¢éo do nitrogénio, j& que este método é usado como procedimento
padréo para a desprotecéo do grupamento BOC*® .

Deste modo, em uma primeira tentativa de desprotegéo, utilizamos acido
p-tolueno sulfonico (ApTS) em uma mistura de THF/H,0. Imaginamos que, apesar
do meio ser fracamente &cido nestas condi¢des, o grupamento metoxila poderia
ser protonado para a formagéo do fon oxdnio, e a 4gua, presente em excesso no
meio reacional, atuaria como o nuclesfiio.

Diferentemente do que imagindvamos, este método mostrou-se pouco

eficiente, j& que a reagéo foi muito lenta e pouco material de partida foi convertido
ao lactol desejado 153. (esquema 67)
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H
?o OCH, : 0 OH
a
Hi0:C N“G oac N oA
152 BOC

153 BOC
a) Ac. p-tolueno sulfénico, THF/H,0 1:1, ta., 24 h, 10%.
esquema 67
Uma outra tentativa, utilizamos écido acético e H.Q numa proporgdo 1:1.
Todavia, novamente a convers&o ndo foi satisfatéria, levando a baixos
rendimentos do produto 183, mesmo aumentando-se o tempo de reagdo e a
temperatura. {(esquema 68)

- =

H
O_ OCH, :,0 ,OH
a
CH;0,C NG "oAc NG 'oac
152 BOC 153 BOC
a) ACOH/H,0 (1:1), 50°C, 20%, 24, 48 € 36 h.

esquema 68
Diante destes resultados, chegamos & conclusdo de que o grupamento

metoxi n&o seria o melhor grupo de protegéo para a hidroxila hemiacetdlica, ja que

este s6 poderia ser eliminado seletivamente em um meio fortemente acido, e tais
condi¢cdes deveriam ser evitadas para o nosso substrato.

Consequentemente, decidimos mudar o grupo de prote¢do da hidroxila

ligada ao carbono anomérico por um grupamento mais labil, o qual pudesse ser
eliminado posteriormente sob condigbes brandas.

Assim, voltamos ao diol 100 que foi diacetilado, sob condicbes padréo,
levando & formagéo do diacetato 154 em 6timo rendimento (95%). (esquema 69)
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NG ToH
100 BOC

a) anidrido acético, piridina, DMAP, ta., 5 h, 95%

-IIHI

esquema 69

Investigacdes a respeito da quimica de glicosideos poliacetilados revelaram
© uso do Oxido de bis-tributil-estanho (BBTO) *é como um reagente amplamente
utilizado na desacetilagdo seletiva do carbono anomérico. (esquema 70)

iy
{’_’_‘Q_ (BuySn)o

e o¢33“““°35“3"= { ------- OSnBu,
0—C—chy ﬂ_r\
O

™~
0--Cc—cH,

esquema 70

A partir desta informag8o, o diacetato 154 foi submetido a reacdo com
BBTO, levando & obtengéio do lactol esperado 183, de forma seletiva, e em bom
rendimento. (esquema 71)

H
%0 oac £,0_,OH
(37 — aoed 3T
CH,0.C: ,}. T oAc CH,0,C |:| §  OAc
154 BOC 153 BoC
a) BBTO, MeOH, 50°C, 6 h, 77%

esquema 71

O composto 183 se apresenta um como analogo estrutural de 142 ¥, o
qual & um precursor da (-)-detoxinina 14. (esquema 72)
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OH
'%'0 OH ?0 OH
(T == i
Y R
153 BOC CBz 142 1 I.('-)- Deot:'xinina

esquema 72
Os resultados obtidos até aqui, permitiram desenvolver uma estratégia

eficiente para a obtencdo de um importante intermediaric 153, que, muito

provavelmente permitira a sintese de derivados da (-)-detoxinina 14 e ainda de
outros compostos com potencial atividade bioldgica.

Em etapas que ser&o estudadas futuramente, pretendemos fazer reaches
analogas & metodologia desenvolvida por Joullié com o substrato 153 visando a
sintese da 5-carbometoxi-(-)-detoxinina 80 e também realizar estudos a respeito
das condigdes de descarboxilagdo para o composto 80, contribuindo, desta forma,
para mais uma sintese total da (-)-detoxinina 14 ou da 5-carbometoxi-detoxinina

80, um interessante anélogo que incorpora um a- € um y-aminoécido. (esquema
73)

H OH
1 O, OH
oo LS = oo
153"“ 0ok 80 Hoom 14 OH OH
222 BOC S-carbometoxi-detoxinina {-)-detoxinina
esquema 73
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6. INTRODUGAO - PARTE Ii

6.1 Reacdes fotoquimicas :

Fotoquimica é o estudo dos processos fisicos, ou das mudancgas quimicas,
que ocorrem nas moleculas orgénicas através da absorgdo de radiagéo
ultravioleta ou visivel, levando & formagéo de intermedidrios excitados.

Como estas moléculas foto-excitadas sfo altamente energéticas, a
reatividade do estado excitado de uma determinada molécula sera diferente da
reatividade da mesma no estado fundamental. Consequentemente, os produtos

oriundos de reacgdes fotoquimicas geralmente diferem dos produtos obtidos
através de processos térmicos.

6.2. Estados excitados :

Os processos fotoquimicos estdo diretamente relacionados com 0s
aspectos que envolvem a geragéo, o tempo de vida e a destruicdo dos estados
foto-excitados.

O diagrama de Jablonski “ (fig. 24) representa todas as transformages

energéticas resultantes da absorgio de radiagdo uitravioleta de uma dada
molécula.
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Estados singletos
superiores
T Estados tripletos
—_ superiores
S Converséao T
A 2 ‘ &~ interna
— & Cruzamento -
S entre sistemas T,
s1 \A —_—
Fluorescéncia T1
E Absorgaa o Fosforescéncia
(cruzamento entre
sistemas)
So

fig. 24 Diagrama de Jablonski
S, = estado fundamental

S, S» = estados excitados singleto
Ti, T2 = estados excitados tripleto

Ao absorver uma determinada radiagio, a molécula orgénica € iniciaimente
excitada a um dos estados eletrénicos excitados singleto (estados S, e S,). Estes
estados singletos sdo gerados pela irradiagéo direta, e todos os spins estéo
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emparelhados, j& que todas as moléculas no estado fundamental séo singletos

(estado Sp), sendo que o processo de excitagio sempre segue a lei de

conservagao do spin.

Se a molécula esta em um estado singleto superior (estado S.), ela decaira
ao estado singleto de menor energia (estado S;) através de uma série de
transicbes, sem emisséo de radiagdo, num processo denominado de converséo
interna. O excesso de energia vibracionat e rotacional que as molécuias adquirem
através deste processo nédo radiativo é dissipado sob forma de calor, através de
colisdes com moléculas adjacentes.

A partir do estado singleto S, a molécula pode ainda decair através de
VArios processos :

1) Pode perder energia e voltar so estado singleto fundamental Sy, através da
emisséo de radiagéo (fluorescéncia).

2) Pode perder energia na forma de calor (desativagdo térmica) e retornar a Sg.

3) Pode reagir quimicamente com outras espécies presentes no meio
(fotoquimica de Sy).

4) Pode ainda sofrer fransigdo, sem emissdo de radiagdo e com alteragéc no
spin, para o estado friplefo excitado (T1). Este processo € chamado de
cruzamento entre sistemas e, em muitos casos, é suficientemente rapido para
competir com o processo de fluorescéncia.

Os estados excitados ripleto  possuem elétrons com spins
desemparethados, se comportanto portanto como diradicais de alta energia. O
primeiro estado excitado tripleto Ty tem uma energia menor quando comparamos
com a energia do estado singleto S, por possuir uma menor repulséo eletronica.
Deste modo, o cruzamento entre sistemas, seguido por conversio interna, sera
sempre um processo exotérmico. A emissdo de radiacdo associada com a
converséo de Ty para Sp é chamada de fosforescéncia.

As conversdes tripleto-singleto, assim como as excitagbes singlefo-

tripleto, tém probabilidades pequenas de acontecerem. Consequentemente o

estado excitado T, tem uma vida maior do que o estado excitado S (os tempos de
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vida s&o da ordem de 10 segundos), e, com isso, uma parte siginificativa das
reagdes fotoquimicas ocorre a partir do estado excitado Ts.

A tarefa do entendimento dos mecanismos envolvidos em uma reacgéo
fotoquimica por vérios motivos & mais complexa quando comparada as demais
reaghes que acontecem no estado fundamental. Existem muitas moléculas
possuindo mais de um estado excitado disponivel, e algumas delas chegam a
possuir varios. Cada tipo de estado excitado pode ser de diferente multiplicidade,
sendo os estados singleto e tripleto os mais importantes deles.

Um dos grandes desafios é definir em qual estado excitado estaria o
reagente “reativo” para uma determinada reagdo, pois um mesmo produto pode
ser formado a partir de diferentes tipos de estados excitados, ou ainda a partir de
um unico estado excitado, porém através de mais de um mecanismo.

6.3 Reagdes fotoquimicas de compostos carbonilados:

Durante muitos anos, uma consideravel atencdo foi dirigida ao
entendimento da quimica de compostos eletronicamente excitados a partir de
cetonas alifaticas, ciclicas ou aciclicas “®. A anélise dos dados obtidos nestas
pesquisas revelou que cetonas alifticas podem sofrer pelo menos quatro tipos de
reacdes diferentes, tais como: a) fotoreducéio, b) fotoredugdo intramolecular (ou
clivagem do tipo Norrish II), c) clivagem o (ou clivagem do tipo Norrish 1), e
d) fotocicloadigédo a olefinas (reag&o de Patern6-Bichi).

6.3.a Reagéo de fotoredugao

A reagdo de fotoredugdo de compostos carbonilados 185, na grande
maioria dos casos, ocorre via um estado intermediario excitado tripleto (T,). Neste
estado excitado, as moléculas reagem através da abstrag&o do hidrogénio de um
substrato do tipo RH, 156, para fornecer um radicai hidroximetil 157 e um radical
R 188. Os produtos da reacéo final 159 s&o formados pela combinag&o dos
radicais forrﬁados. (esquema 74)
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R . ,
~C=0(Ty) * R—H——» R,COH + R'
156 156 167 158
Rz.COH + R R,GOH
167 158 R 189
esquema 74

Em casos mais simples, onde o substrato RH & um dicool derivado da
cetona que foi fotolisada, somente um produto € formado. Tomando-se como
exemplo a fotoredugéio da benzofenona 160 pelo benzidro! 161 derivado *
apenas uma espécie de radical 162 na etapa de abstragdo é formado, a
subsequente combinacdo destes radicais leva & formagéo do benzopinacol 163
Como unico produto (esquema 75)

(Ph)€=0(Ty) + (Ph)CHOH ___,  (Ph),COH + (Ph)LCOH

160 161 162
(Ph),COH + (Ph,COH __ (Ph),t.} —cfph),
163 OH OH
esquema 75

6.3.b Fotoreducao intramolecular (Reac&o de Norrish II)

O processo de fotoredugdio intramolecular ou Reagéo de Norrish 11, também
acontece via estado excitado triplefo T,. Tal processo envolve um estado de
transicéo ciclico de seis membros 164, no qual um atomo de hidrogénio ligado ao
carbono y da cetona, é transferido ao atomo de oxigénio do grupo carbonila. A
formag&o dos produtos 165 e 166 da reag@io ocorre com as consecutivas quebras
das ligagdes Ca-CB, Cy-H, C=O e a formagZo das novas Ilgag;ées O-H e CB-Cy.

No caso de compostos alifaticos aciclicos os produtos formados séo
olefinas e metil-cetonas. (esquema 76)

R R' +

H - H s OH R'
0 Cupom (o e
I | R H i "R" | ———= RC=CH2 H,c-c

C. CH "R
c c N~ 4
R”ens H, R’ 165 lf
164
R(J:CHs
esquema 76
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Em alguns casos, estes compostos podem ainda sofrer uma abstragéo do
hidrogénio de forma intramolecular para fornecer derivados do ciclobutanol 167.
(esquema 77)

H /R' ='-E /R' HO R'
A Y
o - - . __c\
¥ e | — z"‘éHzR' _..R/‘l’ i~
c\ tCHz rd \.I
R CH R” cH, H.C—-CH,
167
esquema 77

6.3.c Reacdo fotoquimica de clivagem a (Reagao de Norrish |)
As cetonas 168 , excitadas ao estado excitado singlefo (S4), e/ou fripleto

(T4), podem faciimente sofrer clivagem o levando & formacéo de intermediarios
acil-alquil-diradicalares 169. (esquema 78)

(o} o
R R ] Hb
hv . s, - ]\
168 X i Ha X
X=({CH,)n I 7 &
esquema 78

Em geral, esta a-clivagem ocomre na ligagdo entre o carbono mais
substituido e o grupo carbonila excitado e, dependendo das caracteristicas
estruturais da cetona utilizada, o diradical 1698 pode sofrer uma descarbonilagdo

para levar a formacio de um outro diradicat 170, que, por sua vez, pode ciclizar a
171. (esquema 79)

fij, — 15/ (.,,.:.,f.,?m..;...) J “‘"”“‘J\_x_J

470 171

esquema 79
Em geral, esta foto-descarbonilagéio de alcanonas em solugdo é observada
somente quando ¢ diradical formado é altamente estabilizado.
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Além da descarbonilagdo, o intermedidrio diradical 169 pode sofrer
abstracdo dos prétons Hs e Hs levando & formag3o dos produtos 172 e 173,
respectivamente. O ceteno 173 pode ser, posteriormente, capturado em solventes
alcodlicos nucleofilicos para fornecer o éster 174. (esquema 80)

be; —%l"T"”}'tﬁ
2D Sy

173
esquema 80

O intermediério 169 pode também sofrer clivagem da ligagéo B resultando
na formacg&o de um fragmento ceteno 175 e um outro diradical 176. O ceteno 175
é eficientemente capturado em solventes nucleofilicos (élcoois e aminas) para

fornecer o éster 177, enquanto que o diradical 176 pode ciclizar a 178. (esquema
81)

R . Hb R H, oH
l B - | + [C=C=0 R——--Hsccoorc
Ha”" X x- e 177

__esquema 81
O Jdltimo tipo de reagdo derivada de uma clivagem o esta relacionada a
reagdo de cicloexpans&o. Esta reagso, luntamente com as reagbes de
fotocicloadicdo, foi mencionada anteriormente (Parte |, cap. 4) e (Parte Il, cap. 8)
e iremos discuti-las de forma mais detalhada a seguir :
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6.3.c.1 Reacdo de foto-cicloexpansao de ciclobutanonas

6.3.c.l a) Estados excitados de ciclobutanonas

Ciclopentanona, acetona e cicioexanona, quando excitadas, sofrem
cruzamento S—T; com uma taxa constante de 4x10%s™. O rendimento quantico
¢, para este tipo de cruzamento inter-sistemas, chega a ser igual & unidade (1)
para estas cetonas, um valor dez vezes maior quando comparados com as
ciciobutanonas “.

A andlise do valor do rendimento quantico de fosforescéncia ¢; de
ciclobutanonas mostra-se muito baixo e, com isso, pdde-se chegar & concluséo
de que, alguns processos permitidos para as ciclobutanonas no estado excitado
singleto S,, néo sdo disponiveis ‘para o estado excitado singleto S: de
ciclopentanonas, ou seja, ciclobutanonas sdo muito mais reativas no estado
excitado singleto S, do que as outras cetonas. Esta tendéncia pode ser
racionalizada através da maior tens&o angular interna existente nas estruturas de
ciclobutanonas, que provavelmente favorece uma tendéncia predissociativa da
molécula no estado S, facilitando assim a clivagem a.,

6.3.c.l b) Reacbes fotoquimicas de ciclobutanonas

1) Formacgao do acil-alquil-diradical :

Turro investigou as transformagdes fotoquimicas de ciclobutanonas

alquil-substituidas 179a-¢c em solugéio metandlica e observou a formagéo de trés
produtos, correspondentes & B-c!ivagem-_ ﬂ)_a_-_g_ e a clivagem o, com produtos de
descarbonilagdo 181a-c e de expans@io do anel 182a-c. A seletividade da
clivagem o foi também uma questéo a ser considerada, j@ que esta ocorreu
exclusivamente no lado mais substituido do grupo carbonilico. (esquema 82)
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R o R
R, / Ry Riy O, OCH,
v CO,CH, R, R,
R, quarzo g R,
MeOH Ri R g
Rs R, is0 181 182 Re
179
1792 R;=CH,; R,=R =H 3% 7% a1%
179b R,=R,=CH,; R,=H 13% 1% 8%
179¢ R=R,=CH,; Ry=OH 18% 7% 67%
esquema 82

Uma racionalizagdo mecanistica para estes resultados pode ser explicada
através da excitacdo inicial da ciclobutanona 179a, seguida pela clivagem a, para
levar & formag&o do acil-alquil-diradical 183a. A subseqiente decomposicéo deste
intermediario 183a levaria, entéo, as formacdes do éster 180a (via ceteno), do
ciclopropano 181a e do acetal 182a. (esquema 83)

eV X

* 181a
/4 //o (o]
- * H

— = I T + ¢ MeOH_ cu,co,ch,
17%a s, 1832 CH, 1802
X e
! ——
182a
esquema 83

A possivel formagéo do intermediario acil-alquil-diradical nas reagdes
fotoquimicas de ciclobutanonas tem intrigado muitos pesquisadores. Erman 51
observou que a clivagem o poderia ocorrer nos dois lados do grupo carbonilico
fotoexcitado (clivagem a e b) durante a iradiag&o da biciclo-{3.2.0}-heptenona
184, desde que estas clivagens fossem capazes de fornecer espécies
estabilizadas, como no caso de 185 e 186. (esquema 84)
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o
a "'\  MeOH
—
185
H OCH,
<" MeOH 3 +
b ——
A
186 26% 17%
esquema 84

A possibilidade de livre rotagio do acil-alquil-diradical foi descartada
através do trabalho de Quinkert ® durante a irradiac&o dos compostos 187 e 188
na presenca de etanol. Os acetais ciclicos 189 e 190 foram isolados como os
produtos principais nos dois casos, em adic&o aos produtos de B-clivagem 191 e
de descarbonilagéo 192. (esquema 85)
= a

s 0 o
fwfurb { OEt

—
EtOH 2 +
H
H;CO 189
187 % 191
_0
hy »
z EtOH + o + 191 + 192
H
H
H;CO 190
188 12%

esquema 85
Nos dois casos a jung@o dos anéis permaneceu intacta nos produtos
formados, mesmo na estrutura termodinamicamente menos favorecida da fusdo
trans do anéis C/D excluindo qualquer possibilidade sobre a rotagdo livre do
diradical formado e sugerindo um mecanismo concertado.
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ll) Formag&o do oxacarbeno :

Yates ™ foi o primeiro a sugerir que a formagdo de acetais com anéis
expandidos, a partir de cetonas em solventes alcodlicos, deveria proceder através
da formag&o de um intermediario oxacarbeno. Esta teoria foi corroborada através
da irradiag&o da ciclobutanona 193 em metanol deuterado, que levou & formagdo
exclusiva do acetal 195. (esquema 86)

4 (o} O, OCH
hv : CH;0D 5
193 194 198
o O
e
196 197 D

esquema 86
Este fato também descartou a possibilidade de que o oxacarbeno 194
formado pudesse sofrer uma isomerizagso ao diidrofurano 196. Pois o acetal 185
obtido exclusivamente a partir da irradiacdo de 193, difere do acetal 197 que
deveria ser obtido a partir de uma reacdo de adigdo ao diidrofurano 196.
lil) Conclusdes mecanisticas :

As consideragdes de todas as evidéncias mecanisticas est3o mostradas no
esquema abaixo. (esquema 87)

o

4 ” R R
LIS 81’ A » S0 Ty —— A
1 -
R Mg /O co
7
198 R l
R

200 201
esquema 87
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A excitagéo (n—»x) do estado fundamental da cetona 198 (Sg) produz um
estado excitado singlefo contendo energia “vibracional’ (S¢*). A partir deste
estado, a tensdo do anel facilita a predissocia¢do a um estado de transigio
intermedidrio 199, porém uma relaxac&o vibracional ao estado S,°pode também
ocorrer. Alternativamente, algumas molécutas no estado $:° sofrem um
cruzamento inter-sistemas ao estado fripleto (T1).

A teoria que sugere a existéncia de um estado de transicéo “diradicalar’
199 como o precursor do intermedidrio oxacarbeno 200, é baseada no fato de
que a reagéo de ciclo-expanséo é estereosseletiva. O oxacarbeno 200 formado é
capturado irreversivelmente, por um solvente prético, para fornecer o acetal
correspondente 201. "

O estado de transicdo 199 poderia também sofrer uma p-clivagem efou
descarbonilagdo, embora nenhuma evidéncia definitiva para estas transformagdes
em solugao tenham sido obtidas, e ainda poderia se decompor & ciclobutanona de
partida 198. .

Com relagdo ao mecanismo descrito acima, o efeitos de tensdo angular
observados nas ciclobutanonas podem ser interpretados sob trés aspectos: a) o
aumento da tens&o angular facilitaria a dissociacdo ao estado de transigéio 199. b)
O aumento da tensé&o angular deslocaria o equilibrio em favor de 200. c) fatores
que contribuem com o aumento da tens&o angular podem diminuir a viabilidade de
reagdes de competigéo (por exemplo, descarbonilagéo e/ou cicloeliminagéo).

6.3.d Reacoes de fotocicloadigdo a olefinas (Reagdo de
Paterno-Biichi)

6.3.d.] Reagdes de fotocicloadicdao entre compostos carbonilados

e olefinas.

As reagbes de fotocicloadicdo podem ser definidas como a combinagéo de
uma molécula eletronicamente excitada com uma molécula diferente no estado
fundamental, para formar um foto-aduto.
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As reagdes de fotocicloadicdo em sistemas carbonikl-oleﬁna levam a
formag&o de um sistema ciclico, estruturaimente denominado de oxetanes. A foto-
adigéo do benzaldeido 202 com o 2-metil-2-buteno 203, relatado em 1909 por
Paterné *, representa o experimento pioneiro na obtengéo de oxetanos 204 em
fotoquimica. (esquema 88)

o hv o—(’
oy » L2 [T

202 203 Ph™ 204
esquema 88

Nas reagbes de fotocicloadigéo, entre compostos carbonilicos aromaticos e
olefinas, o componente carbonilico excitado & inicialmente formado no estado
singleto (S1), o qual rapidamente sofre cruzamento intersistemas (ISC) para o
estado excitado fripleto (T1) correspondente. Para olefinas, a taxa de cruzamento
intersistemas (ISC) (k=10°-10° s™) & muito menor quando comparada & compostos
carbonilicos aromaticos (k=10'° s™), conseqiientemente, o estado excitado (T4) do

composto carbonilico seré quase sempre o responsavel pela formacg&io do
oxetano.

Quando um composto carbonilico reage com um alceno assimetricamente
substituido, dois ou mais oxetanos isoméricos podem ser formados. O produto
principal 204 da reacdo realizada por Paterné 54 (esquema 88) foi racionalizado
posteriormente por Buchi % como sendo formado a partir de um intermediério 1,4-

diradical. (esquema 89)
o o—’
JT—TT
Ph . 205 Ph 204
2 + /[ ﬂ<: {produto principal)
Ph” “H o
202

O
202 203 ) ——
Ph N

Ph
esquema 89
O composto carbonilico é excitado para o seu estado excitado singleto (S1)
e depois ao estado excitado tripieto (T1) nx*, via um cruzamento intersistemas
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(ISC) répido. A partir dai, o oxigénio se torna suficientemente eletrofilico para
reagir com o alceno, gerando os intermedidrios 1,4-diradicais 205 e 207 .

A estabilidade relativa destes diradicais & um fator determinante na
formacé&o dos produtos, assim, a formag&o do oxetano 204 como produto principal,
confirma a proposicdo de que a reagéio ocorreu preferencialmente através do
diradical terciario, e portanto mais estavel.

6.3.d. Reacdes de foto-cicloadicdo entre N-acil-enaminas e
aldeidos.

Oxetanos substituidos com heteroatomos 208 s&o precursores versateis
que podem ser transformados em compostos 1,2-difuncionais 209 ou 1,23-
trifuncionais 210, através de reagdes de clivagem do anel. (esquema 90)

OH

X

209 X

\ o ou
b

X

R 208 R/\l/\OH
X= heteroitomo

210 X

esquema 90
As reagdes de Paterné-Buchi utilizando enaminas 211 e aldeidos
aromaticos 212 % representam uma curta e eficiente estratégia para a obtenco de

3-aminooxetanos 213, que, por sua vez, podem ser usados na sintese de 1,2-
aminoalcoois 214. (esquema 91)

O
b --1--

OH
0— o
R - I > )]\
N \N
214 % Ry o 212 211
v esquema 91
A conectividade 1,2 dos grupos funcionais no oxetano 213 reftetem o

carater nucleofilico do 4tomo de carbono da carbonila, que passa a possuir uma
polaridade inversa (“umpolung”), induzida fotoquimicamente.
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Os resuitados deste trabalho de Bach , utilizando o benzaldeido 202 como
substrato carbonilado, revelaram que enaminas e enecarbamatos N-acilados
215a-h possuem uma dupla ligagio suficientemente rica em elétrons, sendo
considerados como excelentes substratos para sofrer adicdo & carbonila foto-
excitada do benzaldeido. (esquema 92) (tabela 6)

=
(o]

hll R
R 215

215a R=H R'=H 215%¢ R=Me R =0tBu

215b R=H R'=Me 215f R=Bn R =0tBu

215c R=BnR'=Me _215¢ R=Bn R = OCH,CH,TMS

215d R=Pr R=Me 215h R,R =CH,CH,CH,

Ph’lL + 2A5ah_hv o + )__% N/u\
202 Ph \n/lkn- PH "[ R
cis-218 Ill trans-216R
esquema 92
tabela 6
Composto alqueno tempo (h) produto r.d. (cistrans) | Rendimento(%)

202 216a 13 216a 71729 T4
202 2150 120 216b T9/21 58
202 215¢ 14 216¢c 89/11 81
202 215d 1" 216d >90/10 1
202 216e 1 216e 90/10 56
202 215¢ 14 246f 87TM3 77
202 215g T 216g >80/10 74
202 215h 18 216h 8812 82

r.d = razio diastereoisomeérica cis-trans

Os oxetanos 216 foram todos formados com bons rendimentos e com uma
excelente diastereosseletividade em favor dos produtos cis.

De acordo com argumentos mecanisticos, a formagéo da ligacio C-C deve
ser considerada como a etapa determinante da estereosseletividade. Em alguns
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casos em que o estado diradical 'D singleto possue apenas um curto tempo de
'vida, a etapa ISC do diradical tripletc é a responsével pela diastereosseletividade.

Para que uma répida ISC ocorra, os orbitais contendo os elétrons
desemparelhados devem estar em posigGes ortogonais entre si e, dependendo
das interag3es estéricas destas conformagdes, as taxas de ISC podem diferir
significativamente. Esta diferenga permite a formac#o preferencial de um oxetano
diastereoisomeérico .(fig. 25)

NRCOR’ NRCOR' H

o) NRCOR'
""—gfﬂ H‘gf ’\W Ph—g AQ(
Ph H
A B c

fig. 26 impedimento estérico nas conformagbes Be C
Na conformagéo A, o impedimento estérico € o menor, j& que apenas
atomos de hidrogénio estdo préximos. Em qualquer outra conformagéo (B ou C),
os substituintes estariam em situacdo congestionada, desfavorecendo estes
arranjos e retardando a etapa de formagao do trans-oxetano. O cis-oxetano, que é
obtido através da conformacéo A, & conseqientemente o produto majoritério
nestas reagbes de foto-adigéio de Paterné-Buchi.
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7. METODOLOGIA E ESTRATEGIA SINTETICA = PARTE I

7.1 Metodologia Utilizada

Os compostos contendo anéis oxetanos s&o conhecidos por exibirem
significantes propriedades biologicas e farmacolégicas, além da sua larga
aplicabilidade sintética. (fig. 26)

.4{_0

<

fig. 26 Anel oxetano

O mais proeminente exemplo de oxetano natural esta presente na estrutura
do taxol 217 (fig. 27). A importancia do anel oxetano nesta molécula é visivelmente
manifestada, através do grande decréscimo na atividade farmacolégica, quando
este é removido do composto.

Outros exemplos de oxetanos naturais incluem alguns compostos
estruturalmente menos complexos, como o antivirali oxetanocina A28 e o
antibictico oxetina 219 . (fig. 27)

Metodologia e Em:gg"e Sintética— Parte il — cap. 7 .

NH,

(/fz/( CgHsCONH

N—

o—r?t S CoHe™
OH

HO " OH

218 Oxetanocina A ol:_l
Hooc® “NH,
219 Oxetina

fig. 27 Oxetanos com atividade biolégica
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As reagbes de Paterné-Buchi entre compostos carbonilados e alquenos se
apresenta como o método' bastante eficiente para a obtengdo destes compostos
ciclicos, visto que as reagbes de substituicdo nucleofilica intramolecular de 3-
halogeno-édicoois se mostram relativamente lentas, e sempre sujeitas a
competicdo com reagles de eliminacgéo, devido 4 alta tenséo angular para a
formagédo de um anel de quatro membros. Por outro lado, as adi¢des térmicas
[2+2] s6 se tornam possiveis através da combinacdoc de fortes doadores e
receptores de elétrons %.

Um outro aspecto relevante, do ponto de vista sintético, esta relacionado
ao uso de alcenos substituidos com heteroatomos 220 com o benzaldeido 202,
permitindo a formagdo de compostos heterociclicos 203 com aita

diastereoseletividade, e sempre com a formagdo de trés centros
estereogénicos . (esquema 93)

H R1 o o R‘l
s H™ Ph Ph X
220 202 22
X = heteroatomo * = centros estereogénicos
esquema 93

O anel oxetano formado pode ainda - ser clivado através de dois modos
diferentes, para gerar os alcoois 222 e 223 com seus respectivos centros
estereogénicos intactos. A preféréncia de uma clivagem em detrimento & outra,
esta sempre condicionada ao reagente utilizado, aos substituintes do carbono o-
oxigénio, e ainda as condigbes reacionais empregadas ¥. (esquema 94)

2y 0 - B
R3 R2 R1 R3 Rz
x -
22 ° R R 221 X X R g
X= (N protegido) ou (O protegido)
a = LiAlH,, THF
esquema 94
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Os 2-ariloxetanos 224 estdo propensos a uma clivagem redutiva
diretamente na ligagdo entre o oxigénio e o carbono benzilico através de uma
reagéo de hidrogendlise (modo de clivagem b). O catalisador de Peariman-
Pd(OH). & necessdrio neste tipo de reacéo, principalmente quando da utilizagao
de substratos sensiveis a meio acido. (esquema 95)

CH

a) Hy, PA(OH),

esquema 95
Consequentemente, em combinagdo com o procedimento de
fotocicloadicdo de Paternd-Bichi e a subsequente clivagem, as reagdes entre
alquenos e compostos carbonilados sempre conduzirdo a produtos oriundos de
uma carboidroxilagéo formal.

7.2 Estratégia Sintética

Com a intengdo de estendermos mais uma vez a aplicacfio sintética de
enecarbamatos endociclicos quirais derivados da L-prolina/acido L-piroglutamico,
a segunda parte desta tese trata de estudos preliminares sobre a
estereosseletividade facial envolvida na reagdo fotoquimica de Patern6-Biichi,
entre o benzaldeido 202 e o enecarbamato 98, para a formagdo de 3-
aminooxetanos 225. (esquema 96)

o]
LN, =
CH;0,C N H” “Ph CH;0,C" ™
| |
9

88 BOC - 202 225 BOC
' esquema 96

Estes compostos biciclicos 225 seriam clivados através de um
procedimento adequado para levar & obtengdo de aminoalcoois 226, derivados da
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4-hidroxi-prolina, com um elemento de restricdo conformacional em C-5.
(esquema 97)

O _clivagemb OH

> cHoc Ny
|
225 BOC 226 BOC

esquema 97

A sintese destes aminoacidos conformacionalmente restringidos ganhou um
consideravel interesse nos Ultimos anos, devido & sua utilizacdo como uma
ferramenta Gtil nos estudos de biologia molecular para o entendimento dos
processos moleculares, ja que as restricdes conformacionais podem alterar a
seletividade e a afinidade destes amincacidos por seus receptores celulares.

Os aminodlcoois 226, derivados da 4-hidroxi-prolina e restringidos em C-5
com um grupamento benzila, s&o alvos sintéticos importantes dentro da linha de
pesquisas relacionada com aminoacidos conformacionalmente restringidos
desenvoivida no nosso grupo ™. Face a tal importancia, a sintese destes

aminoacidos também tem sido tentada através de uma outra metodologia e em
um outro projeto de pesquisa %
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO- PARTE I

8.1 Reacgdo de Fotocicloadicio de Patern6-Biichi entre o
Enecarbamato Endociclico Quiral 98 e Benzaldeido 202.

Como ja havia um grande interesse de grupos de pesquisa na aplicagio
da reac#io de Patemé-Buchi utilizando enecarbamatos como substrato,
resolvemos estudar a diastereosseletividade facial envolvida nesta reagéo,
através do uso de enecarbamatos com um substituinte em C-5, e observar a
influéncia deste grupamento na formagao dos oxetanos.

Paralelamente ao nosso trabalho, Bach % descreveu recentemente
estudos preliminares sobre a diastereosseletividade facial envolvida nas
reagbes de Patemé-Buchi entre enaminas N-aciladas (enamidas) e o
benzaldeido .

O enecarbamato ciclico 227 reagiu com o benzaldeido 202 para levar 2
formagéio do biciclo 228. Este oxetano 228 foi clivado, sob condigSes padro,
para fornecer o aminoalcool derivado 229. (esquema 98)

o 0 ' HO,
£+ L e n LD L)
mo)\o 2 = o¢l\ocu3 &O)\O%

3) hv, CHsCN, 56%/ b) H, Pd{CH),, 94%
esquema 98

Logo em seguida, © mesmo autor ® usou da mesma metodologia
durante a sintese da (+)-preussina 230, onde utilizou © enecarbamato 231,
substituido em C-5, e obteve os oxetanos 232 e 233 com razoavel e
surpreendente diastereosseletividade (~1:4), ja que o produto principal formado
é derivado de uma adigdo do benzaldeido no mesmo lado grupamento
substituinte em C-5. (esquema 99)
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0 OCH,
(12%) (1:4) {53%) {(*)-preussina
8) PhCHO, hv, MeCN, 65% b) Ha, PA{OH),/C, MeOH, 25°C, 3.5 h, 81% c) LIAIH,THF, 66°C, 2.5 h, 91%.
esquema 99

Diante destes resultados, decidimos submeter o enecarbamato 98, que
em principio possui um grupo carbometoxi em C-5, ao invés de um grupo
alquitico, as condigbes de fotocicloadicho de Patemé-Biichi com o benzaldeido
202, através de imadiag#io ultravioleta e verificar a influéncia do grupamento
carbometoxi, na diastereosseletividade facial desta reagio.

A solugdio da amostra foi irradiada em um tubo de quartzo, e a reagso foi
acompanhada por CG, até o total consumo do benzaldeido (4 h). A mistura
reacional bruta (nfo-tratada) mostrou-se como uma mistura de trés produtos, e,
apbs cromatografia, apenas dois deles puderam ser caracterizados como
osoxetanos diastereoisoméricos desejados 225a e 225b. O terceiro produto
sofreu decomiposicdo na coluna cromatografica. (esquema 100)

o ° [ S...o\
\ a . + CH0.c" "
CHyO,C"" * ')Lph-—- CHOC" Ph \
éﬂ': 202 ma‘m 2250 BOC

98
Proporgio diasmroisomérica 1,2:1,0
a) H,CCN, hyv, ta., 4h, 65% sem determinaciio do diasterecisémero majoritirio
esquema 100

A mistura diastereocisomérica dos oxetanos 225a e 225b foi obtida com
um rendimento total de 65%, numa proporgio de 1,2:1,0, através da andlise
por CG. Estes compostos foram entio separados por cromatografia em
coluna.

Devido a proximidade de absorcbes dos protons e ainda 3 presenca de
rotameros, fato que aumentou a complexidade dos especiros de RMN *H, a
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determinagdo da estereoquimica de tais compostos n3o foi possivel nesta
etapa e, a identificacio do produto majoritario, dentre os dois oxetanos, teve
que ser adiada.

Tais estereoquimicas s6 foram definidas depois da derivatizagsio das
meémas, como discutiremos a seguir.
8.2 Sintese de anilogos da 4-hidroxi-prolina substituidos em
C-§.

Partimos entfio para os estudos relacionados com a clivagem dos anéis
oxetanos 225a e 226b, visando a obtengao dos aminodlcoois derivados 226ae
226b. Tais compostos seriam analogos estruturais da 4-hidroxi-prolina com um

elemento de restricio conformaciona (uma benzila) na posicso 5. (esquema
101)

0 OH
CHOLw"\ B o
B B e
esquema 101

A hidrogendlise dos dois oxetanos 2285a e 228b j& separados

cromatograficamente, foi feita sob catalise por paladio, e os aminodicoois

derivados 226a e 226b foram obtidos em bons rendimentos (73% ¢ 85%)
respectivamente. (esquema 102)

a
oo {om = ape (o
| 225a :'aoc

%BO?D " om
[\ a il e N
CHOL N \Ph—_, 00 " Ph
228 Roc Z6b BoC
a) MeOH, Hy, Pd(OH),, t.a.
esquema 102

Devido a uma melhor resolucso do espectro de comrelagio homonuciear
bidimensional (COSY) do aminodicool mais polar 226a, as atribuicBes das
absorgbes dos hidrogénios pdde ser determinada. (fig. 28)
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fig. 28 Espectro de COSY do aminodicoo! 226a

Através da andlise deste espectro pudemos observar a correlagso entre
os hidrogénios metilénicos H-3 e H-3' (5 1,88-1,97) com o préton H-2 (5 4,05-
4,11) e com o préton H-4 (5 4,42-4,44). O préton H-5 (5 4,26), por sua vez,
possui correlagic com os prétons benzilicos (8 3,4-3,6) e com o préton
H-4 (5 4,424 44).

Assim, as faixas de absorgfio dos hidrogénios dentro da estrutura
prevista foram atribuidas como sendo : (fig. 29)

Bigeig Hs M [5242444

Hy u,

an

[34.054.11 Loc Haf5 4.26]

2263
fig. 20 Deslocamentos quimicos dos prétons de 226a



A partir destas informagles e por analogia, as atribuicles para os
protons referentes ao outro aminodcoo! 226b, também pbéde ser confirmada por
RMN 'H como sendo : (fig. 30)

E228m, u,[p414]
5 2084y, oH

Ph

CHyO,C™"/ N
ksl | Warg

fig. 30 Deslocamentos ﬁif%as dos protons de 226b

O préximo passo seria a determinagio da estéreoquimica relativa dos
hidrogénios nos centros C-4 e C-5, e para isso, submetemos o composto 226a
a um experimento de n.O.e diferencial. Todavia, devido 2 proximidade dos
sinais no espectro de RMN 'H, referentes aos protons H-2, H4 e H-5, e ainda
a presenca de rotAmeros, este experimento ndo foi conclusivo para o
aminoéicool.

Decidimos utilizar o outro diastereoisdmero 226b para tal experimento j&
que no espectro de RMN "H de 226b, os sinais em campo baixo se mostravam
mais separados.

Ao iradiarmos o hidrogénio metilénico H-3'(6 2,05), observamos uma
diferenca de n.Q.e significativa com o outro hidrogénio metiiénio H-3 (5 2,28,
12,4 %), e duas pequenas diferengas de n.O.e, uma com o hidrogénio H-2
(6 4,186, 1,6 %) e outra com o hidrogénio H-4 (5 4,4, 1,4%).

Tais dados nos levaram a atribuic3io de uma relaglio trans , do
hidrogénio H-3' com os hidrogénios H-2 e H-4. (fig. 31)

zmp boc

fig. 31 Experimento de n.O.e de 226b — irradiaciio em H-3’
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Esta proposigdo foi corroborada apds irradiarmos o  outro hidrogénio
metilénico, H-3 (3 2,28). (fig. 32)

- Afravés deste outro experimento, pudemos observar um valor de
diferenca de n.O.e maior em relacio aos hidrogénios H-2 (4.5 %) e H-4
(6.8 %), e ainda um pequena diferenga com o proton H-5 (1,5 %) . Baseados
nestes dados podemos indicar a relagsio ¢is, entre H-3 e 0s protons H-2, H4 e
ainda H-5 .

fig. 32 Experimento de n.O.e. de 226b - irradiagfio em H-3

A partir destas determinagbes, pudemos chegamos a seguinte
racionalizagdo : se os prétons H-4 e H-5 serfio sempre cis, por razbes
mecanisiticas, e, 0s prétons H-2 e H-4 s&o cis por n.O.e, podemos afirmar que
os potons H-2 e H-5 também devem ter uma relacio cis. Portanto, a
estereoquimica dos substituintes em C-4 e C-5 devera ser syn em relagfio ao
grupamento carbometoxi em C-2.

Apesar da baixa diastereosseletividade encontrada (~1:1) em relagido ao
trabatho de Bach * (~4:1), o lado preferencial para o ataque do benzaldeido
se deu novamente do mesmo lado do grupamento substituinte em C-2, levando
4 formac8o do oxetano majoritario syn 228b. No nosso caso porém, o
grupamento carbometoxi induziu a um favorecimento maior na formagso do
diasterevisdmero anfi, em relacac aos resultados obtidos por Bach.

Com o intuito de conseguirmos uma maior estereosseletividade facial
nesta reacdo de fotocicloadicdo entre enecarbamatos endociclicos quirais e o
benzaldeido, e ainda de obter resultados que nos propiciem a um methor
entendimento sobre o mecanismo destas reacSes de fotocicloadigho, os



nossos objetivos futuros estarfio baseados na sinteses de outros
enecarbamatos, 0s quais deverfio conter diferentes substituintes em C-5, que
nos propiciem uma maior estereosseletividade facial durante a obtencfio dos
oxetanos derivados, e, a partir destes, sintetizarmos aminoélcoois/4-hidroxi-
prolinas relevantes bioquimicamente. |
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9. CONCLUSAO ~ PARTE Ii

A sintese de derivados conformacionalmente restringidos da 4-hidroxi-
prolina contendo um grupo 5-benzila, foi realizada através da utilizacdo do
enecarbamato endociclico quiral 98 como substrato de partida.

A reagdo de foto-cicioadicdo de Patern6-Buchi entre o enecarbamato
endociclico 98 e o benzaldeido 202 , mostrou-se eficiente e requereu um tempo de
irradiagéo relativamente curto (4n), quando comparada com as reagées de foto-
cicloadigéio entre N-acil-enaminas e benzaldeido relatadas na literatura.

Os oxetanos diasterecisoméricos 225a e 225b foram obtidos em
rendimentos razodveis e com uma baixa e surpreendente diastereosseletividade
de 1,2:1. O oxetano syn foi obtido de forma majoritaria, através de um ataque do
benzaldeido do mesmo lado do anel que estava ligado o grupamento carbometéxi.

Os oxetanos 225a e 225b foram clivados através de uma reagdo de
hidrogendlise para fornecer os aminodicoois conformacionalmente restringidos
226a e 226b em 6timos rendimentos.

Estes aminodicoois 226a e 226b foram analisados extensivamente por
experimentos de COSY e n.OQ.e. diferencial, permitindo a avaliagdo da

estereoquimica destes diastereoisémeros na reagdo de foto-cicloadicdo de
Paterné-Bichi.
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10. PARTE EXPERIMENTAL
10.1 MATERIAIS E METODOS

10.1.1 Procedimentos gerais

Todas as reagdes sensiveis & umidade, foram realizadas em aparato
previamente seco em estufa por pelo menos 4 h, a-uma temperatura de 140°C.

As reagfes sensiveis ao oxigénio foram conduzidas sob atmosfera de
nitrogénio ou argdnio seco.

10.1.2 Solventes e Reagentes

Cicloexano, diclorometano, ftrietilamina e acetonitrila foram tratados com
hidreto de célcio (CaH,) e destilados antes do uso. Metanol foi tratado com
magneésio metdlico e iodo. Para o tetraidrofurano (THF) foi feita uma pré-secagem
em hidreto de célcio e depois um tratamento com sédio/benzofenona. Os sistemas
sodio/benzofenona ou ainda potéssio/benzofenona também foram utilizados para
a secagem do tolueno e benzeno. O DMF foi tratado com MgSO,, enquanto que o
acido acético foi refluxado em uma mistura de anidrido acético e permanganato de
potassio (KMnQ,) .

Cloreto de dicloroacstila, anidrido trifluoroacético, 2 6-lutidina, trifluoreto de
boro (BF3:.Et;0) e o benzaldeido foram destilados antes do uso. Os outros
reagentes e solventes foram obtidos de fornecedores especializados e utilizados
sem a prévia purificagio

10.1.3.Cromatografia

A analise por cromatografia em camada fina (CCF) foi efetuada em
cromatofolhas de aluminio de gel de silica 60 Fas, (Merck ou Aldrich), com
espessura de 0.2 mm, contendo indicador de fluorescéncia. A visualizagio das
manchas foi efetuada com lampada UV, vapor de iodc e imersdo em soluc@o de
acido fosfomolibdico (7% em etanol), seguido de aquecimento.
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As colunas cromatogréficas foram empacotadas com gel de silica 60 (200-

240 mesh) da Aldrich e eluidas sob presséo.

10.1.4. Dados Fisicos

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono
('"H RMN e ®C RMN) foram obtidos nos instrumentos Bruker AC 300/P, Varian
Gemini 300 ou Inova 500 (Varian). Os deslocamentos quimicos (3) s&o expressos
em partes por milhdo (ppm), utilizando como padrio intemno o tetrametilsilano
(TMS).

Os sinais dos espectros de 'H RMN séo designados da seguinte forma ;
deslocamento quimico (8), multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, q =
quarteto, dd = duplo dubleto, m = multipleto, sl = sinal largo), constante de
acoplamento (J) em Hz e ndmero de prétons.

Os dados de ™*C RMN foram relatados da seguinte forma : deslocamento
quimico (§), (nimero de substituintes do carbono). -

Os espectros de massa foram obtidos no aparelho MSD HP 59708,
voltagem de feixe de elétron de 70 ev. Os fragmentos foram descritos com relagéo
entre a unidade de massa atémica e carga (m/z) e a abundancia relativa em
porcentagem (%). Os espectros de alta resolugdo foram obtidos no aparetho VG
AUTOSPEC Fysons Instruments.

A anélise por CG foi efetuada no aparelho HP 6880 A série GC System, e

0s espectros de infravermelho foram obtidos no instrumento IV Nicolet modelo
Impact 410.
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10.2 PARTE EXPERIMENTAL- PARTE |

10.2.1 Sintese do (28)-1-(benziloxicarbonil)-pirrolidina-z-écido
carboxilico 91

NaOH, 0°C A S
HOC il HOLC"" Ny

ClCOzBI'I |
81 H 30 min 91 Z

A L-proiina 81 (2g, 17,4 mmol) foi dissolvida em 10 mL de uma sol. de
NaOH 2N . A suspensgo foi colocada em um banho de gelo sob agitac&o durante
30 minutos. Sobre esta suspenséo, adicionou-se, lentamente, pequenas porcdes
de cloroformato de benzila (2,9 mL, 20 mmol) e pequenas porgdes de uma
solugéo de NaOH 2N (10 mL), altemadamente - O banho de gelo foi retirado e a
mistura reacional pemaneceu sob agitac&o a temperatura ambiente por meia hora.

A solugdo resultante foi extraida com éter etilico ¢ a fase organica,
contendo algumas impurezas menos polares, foi descartada. A fase aquosa foi
acidificada com sol. 5N de HCI até pH = 2, onde pdde-se observar a separacédo de
um oleo incolor. Este foi entdo separado, e afase aquosa foi extraida com acetato
de etila.

Apés a remociio do solvente a vécuo das fases orgénicas reunidas, um
6leo incolor e viscoso (4,0 g), correspondendo ao produto N-Z-protegido 91, foi
obtido com 92% de rendimento (ARf= 0,5, acetato de etila).

Dados de infravermelho de 91:

IV (filme, cm™) principais sinais : 3427: 2958; 2886; 1741; 1697; 1435; 1360;
1180 ; 1124; 1092; 979; 922; 771; 696; 620. {pag. 140)

*+ De acordo com dados da literatura 2
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10.2.2 Sintese de (28)-1-(benziloxicarbonil)-pirrolidina-2-

carboxilato de benzila 92

K.CO;, BnCt, Nal -
uo,c[,,) e (N)

DMF, ta, 8h |
o1z 2z

O derivado da L-prolina-N-Z-protegido 91 (2,7g, 11,4 mmol) foi solubilizado
em40mide MeOHe 4 mLde H,0 e a solugdo resultante foi neutralizada até
PH=7, através do uso de uma solugdio de K.COs 10%. O solvente foi totaimente
evaporado & vacuo, levando & obtengio de um residuo branco. Este solido foi
dissolvido em DMF (25 mL) e a esta soluc&o foram adicionados cloreto de benzila
(2,1 mL, 18,2 mmol) juntamente com Nal (1,62g, 10,8 mmol), em seguida,
deixou-se a solugéo resultante sob agitacdo durante a noite.

Transcorrido este tempo, o soivente foi evaporado e o s6lido resultante foi
dissolvido em agua e depois extraido com acetato de etila (3x50 mL). O residuo
amarelo obtido apés remogéio do solvente foi submetido 3 cromatografia “flash”
(hexano/acetato de etila 15%), para formmecer um dleo incolor (2,2 g,
correspondente ao produto esterificado 92 com 78% de rendimento (ARf = 0,5,
hexano/acetato de etila 10%).

Dados de infravermelho de 92 :

IV {filme, cm™) principais sinais: 2976; 2933; 1755; 1699; 1392; 1367: 1234;
1174; 1011; 984; 839. (pag.141)
* De acordo com dados da literatura 2
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10.2.3 Sintese de (2S)-pirrolidina-2-carboxilato de metila 93.

A uma solugdo de L-prolina 81 (10 g, 87 mmol; 100 mL de MeOH seco),
imersa em um banho de gelo a 0°C, adicionou-se cloreto de tionila (5,7 mL, 66
mmol} lentamente. Apos o término da adicdo, o banho de gelo foi retirado e a
mistura reacional permaneceu sob agitacdo durante trés horas.

Evaporagdo do solvente & vacuo forneceu um 6leo incolor e viscoso
(9,6 g), correspondente ao éster metilico da L-prolina 93 com um rendimento
bruto de 86%. Devido & sua alta polaridade este composto ndo pode ser
cromatografado e foi utilizado na reagéio seguinte sem qualquer tipo de purificaggo
prévia ARf = 0,5 acetato de etila/metanol 20%).

Dados espectrométricos de 93 :

IV (filme, cm") principais sinais: 3385, 2958; 1745; 1636; 1443; 1246; 1042:
918. (pag. 142)

'H RMN (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz) : 2,0-2.2 (m, 3H) : 2.4 (m, 1H); 3,5-3,6 (m,
2H); 3,8(s, 3H); 4,5 (m, 1H). (pag. 143)

»C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) : 23 1 (CH); 28,15 (CHy); 45,6 (CH,); 53,1
(CH); 58,8 (CHa); 168,38 (C). (pag. 144)

* De acordo com dados da literatura ™.
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10.2. 4 Sintese de (28)-1-{terc-butil-oxicarbonil)- plrrolldma-z-

carboxilato de metila 94

TEA, THF, 0°C, o
1

CH;0,C™ N“ di-terc-butil-dicarbonato CH,0,C lf
o3 H &h 84 BOC

Uma solucéio do composto 93 (1g, 7,7 mmol; em 50 mL de THF seco)
contendo trietilamina (10 mL, f,? mmol) , foi imersa em um banho de gelo a uma
temperatura de 0°C. A esta solugéo adicionou-se di-ferc-butil-dicarbonato de forma
lenta (3,5 mL,15,4 mmol). Ao término da adicéio, o banho de gelo foi retirado e a
mistura permaneceu sob agitagéio a temperatura ambiente durante toda a noite.

A suspens&o branca formada foi filtrada & vacuo, e o filtrado foi entdo
evaporado. Cromatografia flash (hexano/acetato de etila 20%) do residuo obtido
forneceu um liquido incolor (1,5 g), correspondendo a um rendimento de 82 %’ do
éster metilico da N-BOC-L-prolina 94.(ARf =0,6, hexano/acetato de etila 15%)

Dados espectrométricos de 94 :

iV (filme, cm™) principais sinais : 2976, 2956; 1749; 1699; 1398; 1365; 1161;
1120. (pag. 145)

"H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) : 1,41 (s, 9 H); 1,9-2,0 (m, 3H); 2.2 (m, 1H);
3,4-3,5 (m, 2H); 3,7 (s, 3H); 4,2 (dd, 1H).(pag. 146)

*C RMN (CDCls, 5, Ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros) : 21,0 (CH2);
28,0 (3CHs); 30,0 (CHg); 46,0 (CHgz); 52,0 (CHs); 58,2 (CH); 80,0 (C); 154,0 (C);
174,0 (C).(pag. 147)

+ De acordo com dados da literatura. ¥
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10.2.5 Sintese de (2S)- -1-(terc-butil-oxicarbonil)-5-oxopirrolidina-2-

carboxiiato de metila 95

) NalO, 10% v«&
CHOL™ N\ RuCly, ta, CHOL™ N/ =0

) 5 ]
saBoc " 95 BoC

A uma solugdo do derivado esterificado da N-BOC-L-prolina 94 (1,5 g,
6,5 mmol; 21 mL de acetato de etila) foi adicionada uma solugdo de NalO, 10%
(65 mL) juntamente com RuCl,, em quantidades cataliticas. A solugdio resuitante
escura foi mantida sob agitagdo & temperatura ambiente, a qual adotou uma
coloracéo alaranjada apds alguns minutos.

Apds o término da reagdo (5 h), a fase organica, de cor alaranjada, foi
separada em um funil de separacdo, e posteriormente extraida com solugéo
saturada de tiossulfato de sédio, até tomar-se incolor. Apés evaporacdo do
solvente obteve-se um séiido branco e cristalino (1,24 g) (ponto de fus&o = 72-

73°C) correspondendo a um rendimento de 78 % da lactama 95 (ARf = 0,5,
hexano/acetato de etila 1:1)

Dados espectrométricos de 95 :

IV (pastilha de KBr, cm™) principais sinais: 2979; 1790; 1749; 1717; 1371;
1314; 1289; 1258; 1212; 1153; 1044; 1026; 844. (pag. 148)

'H RMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz) : 1,49 (s, 9H); 2,04 (m, 1H); 2,33 (m, 1H); 2,50
(m, 1H); 2,62 (m, 1H); 3,8 (s, 3H); 4,61 (dd, J= 1,8 Hz e J=5,7 Hz, 1H). (pag. 149)

*C RMN (CDCls, 5, ppnt, 76 MHz) : 21,5 (CH,); 28,0 (3 CHa); 317 (CH2); 52,5
(CHs); 59,0 (CH); 81,9 (C); 149,2 (C); 171,8 (C); 173,8 (C). (pag. 150)
+ De acordo com dados da literatura @
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10.2.6 Sintese de (58)-2-hidroxi-1-(terc-butil-oxicarbonil)-

pirrolidina-5-carboxilato de metila 96a e 96b

10.2.6.a Redugdo de 85 com Super-hidreto®.

A lactama 95 (0,23 g, 0,96 mmol) foi dissolvida em 15ml de THF seco e
colocada em um banho de gelo seco & -78°C, sob agitacio e em atmosfera
inerte. Uma solugdo de Super-hidreto 1M em tolueno (1,2 mL, 1,2 mmol) foi
adicionada lentamente ao meio reacional, e a suspensao resultante permaneceu
sob agitagdo durante 1h. Apés esse tempo, uma solug&o saturada de NaHCOs
(10 mL%foi adicionada e o banho de gelo retirado.

Ao atingir a temperatura ambiente, a suspensao foi extraida com CH2Cl»
(3 x 20 mL) e o residuo obtido apds evaporagdo do solvente, foi submetido a
cromatografia “flash” (hexano/acetato de etila 2:1) para fomecer um 6leo incolor
(0,2 g) referente a mistura dos lactéis 96a e 96b , com um rendimento de 85% .
(ARf =0,6, hexano/acetato de etila 1:1)

10.2.6.b. Redugdio de 95 com DIBAL-H :

w& DIBALH - on
CH;OzC““ N O > CH;0.C N

TRO
. tolueno, 75°C g6ae |
$6b BOC

I
95 BOC
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A uma solugéo da lactama 95 (5,4 g, 24 mmol) em THF seco (125 mL),

sob atmosfera de argdnio, adicionou-se, lentamente, uma solugdo 1M de DIBAL
em hexano, a uma temperatura de —78 °C . A suspens3o formada foi mantida sob
agitacéo.

Apés 3 h, verificou-se por TLC que a lactama () havia sido totalmente
reduzida. Tratou-se a mistura reacional com uma solucdo saturada de acetato de
potassio (65 mL) & -78°C, e a solugdo resultante foi transferida para um
erlenmeyer contendo 270 mL de uma mistura de éter etilico e cloreto de aménio

(3:1). Permitiu-se que a temperatura da solugéio chegasse a temperatura ambiente
e agitou-se a mesma até que um gel branco aparecesse na fase inferior do
erlenmeyer. Filtrou-se a solugdo através de Celite e a fase aquosa foi extraida
com éter etilico (3 x 45 mL).

Apbs evaporagéo do solvente da fase organica, obteve-se um residuo
branco, que foi purificado por coluna cromatografica “flash” (hexano/acetato de
etila (2:1), para levar é obtencdo da mistura diasterecisomérica dos lactois 96ae
96b (0,48 g), num rendimento de 88%. (ARf = 0,6, hexano/acetato de etila 1 1)

10.2.6.c Redugéo de 95 com NaBH; :

NaBH,, EtOH - ‘O“
W (o] —l CH.O.C"
CH:0,C N - 22°C, 40 min

? OH
| 96a e
95 BOC ssb o0

A uma solucéo da lactama 95 (0,5 g, 2,04 mmol) em etanol 95% (31 mL),
resfriada & ~22°C e sob agitagdo, adicionou-se, ientamente, NaBH,4 (0,7 g, 18,3
mmol} e apés 10 minutos, foi adicionado, em intervalos de 5 minutos (durante 40
minutos), duas gotas de solugdo de HCI 4N.

Durante o transcorrer da reacéo aobservou, por TLC, a formagéo do produto

de redugéo da lactama, porém, péde-se observar também a formacdo de um
produto mais polar.
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Apos 40 minutos, a reacdo foi interrompida e a suspenséo resultante foi ;

colocada sob gelo (15 g). Logo depois, a solugdo foi extraida com CH2Cl2
(3 x 100 mL) e o residuo obtido, apés evaporagéo do solvente, foi cromatografado
em coluna “flash” (hexano /acetato de etila 2:1). Um dleo incolor referente a
mistura diasterecisomérica dos lactdis 96a e 96b (0,3 g) foi obtida com um
rendimento de 60%. (ARf=0,6, hexano/acetato de etila 1:1)

Dados espectrométricos de 96a e 96b :

IV (filme, cm™) principais sinais : 3438; 2976; 1743; 1699; 1393; 1366; 1257,
1199; 1162; 1079; 1014; 956; 924, 846. (pag. 151)

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (mistura de
diastereoisdbmeros e rotdmeros): 1,39 (s, 9H); 1,49 (s, 9H); 1,93 (m, 6H); 2,77
(m, 2H); 3,7 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 4,3 (dd, J=9,0 Hz e J= 9,3 Hz, 2H); 5,4-5,55 (m,
2H). (pag. 152)

“H RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (mistura de
diastereoisdmeros e rotameros) :

28,1 ( 3 CHa); 31,2 ( CHy); 52,1 (CHs); 59,2 (CH); 80,9 (C); 82,0 (CH); 153,4 (C);
173,0 (C). (pag. 153)

EM principais sinais : m/z 57; 68; 86; 128 (100%); 144; 188; 228; 245 (M+).
(pag. 154)

HRMS calculado para CyH2NO;s {M-H): m/z calculado : 244 1184, encontrado:
2441184 (pag. 155)
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10.2.7 Sintese de (5S)-1-(terc-butil-oxicarbonil)-2,3-deidropirrol-5-

carboxilato de metila 98
Lo ()
. uoroacético -
CHOC™™ Ny " OH S Sutiaina O =0:C N
%%i e boc tolueno, 0°C - a. 98 BOC

A mistura diasterecisomérica dos hemiaminais 96a e 96b (1.1 g, 4,45
mmol) () foi dissolvida em 92 mL de tolueno seco, e o baldo foi imerso em um
banho de gelo a 0°C , sob agitagio e a atmosfera inerte. Ao baldo foram
adicionados lutidina (10,36 mi., 89 mmol) previamente séca e destilada, e logo
depois anidrido trifluoroacético (0,628 ml., 4,45 mmol) de forma lenta . O banho
de gelo foi retirado e mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente durante a noite.

A soluc&o resultante foi refluxada a uma temperatura de 110°C por meia
hora e, apdés o seu resfriamento, foi lavada com uma solucio saturada de
NaHCOs;. Evaporagdo do solvente a vacuo forneceu um 6leo amarelo que apds
cromatografia “flash” (hexano/acetato de etila 15%) levou a obtengéc do
enecarbamato 98 na forma de um dleo incolor (0,78 g), e com um rendimento de
77%.(ARf =0,5, hexano/acetto de etila 10%)

Dados espectrométricos de 98 :

IV (filme, cm“) principais sinais : 2978; 1757; 1707; 1622; 1402 1367; 1205;
1180; 1136; 1024; 906. (pag. 156)

H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros). 1,38
(s, 9H); 1,43 (s, SH); 2,56 (m, 1H); 2,98.(m, 1H); 3,7 (s, 3H); 4,56 (m, 1H); 4,90
(m, 1H); 6,45-6,6 (d, 1H). (pég. 157)
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*C RMN (CDCl;, 5, ppm, 76 MHz) sinais duplicados (rotameros). 27,9 (3 CHa);

34,0 (CHg); 51,9 (CHs); 59,0 (CH); 80,7 (C), 128,2 (CH); 130,0 (CH); 151,5 (C);
172,6 (C). (pag. 158)

EM principais sinais : m/z 68 (100%); 112; 127; 227 (M+). (pag. 160)

HMRS calculado p/ CHgNOs : m/z calculado - 227,11574, encontrado
227,11576. (pag. 161)

*+ De acordo com dados da literatura .

10.2.8 Sintese de (35)-N-{terc-butil-oxicarbonil)-7,7-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona-5-carboxilato de metila 105

o
ci
( \5 CLCHCOCI (ﬁ(
CH;0,C"""\\” ciclohexano CH;0.C*" ™\, c
|  TEA,60°C j
%8 BOC 3 105 BOC

Uma solugcdo sob atmosfera inerte do enecarbamato 98 (500 mg, 2,2
mmol), juntamente com trietilamina (0,642 mL, 4 mmol) e 20 mL de cicloexano
seco, foi colocada sob agitagdo em um banho de 6leo, a uma temperatura de
50°C. A esta solugéo foi adicionado, por meio de uma seringa e de forma lenta,
uma solugdo de cloreto de dicloroacetila (0,39 mL, 4,4 mmol; 3 mL de cicloexano).
Ao final da adicdo obteve-se uma suspensdo ligeiramente amarelada, que
permaneceu sob agitagdo por 3 h .

Fittrag.éd 4 vacuo para a remogio do sal formado e evaporacao do solvente
levou a obtencdo de um residuo amarelo-escuro. Este foi cromatografado em
coluna “flash” (hexano/acetato de etila 3:1) levando & obtencdo de uma sdlido
branco cristalino (0,7 g) (ponto de fuséo = 133-133.5°C), correspondente a
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dicloro-ciclobutanona 105 com 95% de rendimento. (ARf=0,5, hexano/acetato de
etila 3:1).

Dados espectrométricos de 105 :

IV (pastilha de KBr, cm™) principais sinais : 2978; 1812; 1735; 1710; 1476;
1460; 1438; 1388; 1358; 1210; 1149; 1135; 1009; 899; 828; 770. (pag. 162)

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) ; 1,52 (s, SH);
2,25 (m, 1H); 2,63 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 4,19 (m, 1H); 4,50 (dd, J= 8,1H); 4,86
(d, d =5,1, 1H). (pag. 163)

COSY (CDCls, 5, ppm, 500 MHz) (pag. 164)

NOE Diff (CDCls, 5, ppm, 500 MHz) (pag. 165-167)

C RMN (CDCls, §, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) : 28,2 (3 CHa);
30,9 (CH2); 52,7 (CHs), 58,9 (CH); 61,4 (CH); 66,5 (CH); 82,6 (C); 88,8 (C); 153,9
(C); 172,0 (C); 195,6 (C). (pag. 168)

EM : m/z 57(100%), 68; 114; 127; 178; 202; 237; 282; 338 (M+). (pag. 170)

HRMS: m/z calculado para C43H7NOsCl, : 338,18887 encontrado :
337,04838. (pag. 171)
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10.2.9 Sintese de (38)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-aza-biciclo-

[3.2.0]-heptan-6-ona-5-carboxilato de metila 106

10.2.8.a Reduc#o da diclorociclobutanona 105 utilizando Zn e &cido acético

A diclorociclobutanona 105 (1,08 g, 4,75 mmol} foi dissolvida em acido
acético seco e destilado (10 mL), e ao baldo, foi adicionado Zn em pé (6,2 g,
95 mmol). A suspensdo formada permaneceu sob agitagdo a temperatura de
50°C por 1,5 h.

Apbs este tempo, o bal&o contendo a mistura reacional foi resfriado em um
banho de gelo e a suspensé&o neutralizada com uma sol. de NaOH 10%.

Extragdo utilizando acetato de etila e cromatografia “flash” do bruto obtido
(hexano/acetato 30%), formeceu a ciclobutanona reduzida 106, como um éleo

amarelado (0,51 g) e rendimento de 60%. (ARf =0,5, hexano/acetato de etila
20%)

10.2.9.b Redugéo da diclorociclobutanona 105 com liga de Zn/Cu e solugio
de NH,Cl/MeOH.

) Preparagao da liga de Zn/Cu :

Zn em pé (10g, 0,45 mmol) foi dissolvido em H20 (40 mL) destilada e o
sistema degasseificado com N2 por 15 minutos. A esta suspensdo foi adicionado
CuS04 (0,75 g, 4,7 mmol) e o sistema permaneceu sob agitacio por 45 minutos
sob atmosfera inerte.

A liga foi entdo filtrada e lavada com H,0 (100 mL) e acetona (100 mL),
ambos degasseificados, e colocada num sistema de alto vacuo por 3 h
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H) Reacé&o de reducdo :

A ciclobutanona 108 (5,7 g, 21,2 mmol) foi dissolvida em uma soluggo
saturada de NH.CI ( 500 mL de MeOH seco) e, a esta solugo foi adicionada a liga
de Zn/Cu (15 g). A suspens3o resultante foi mantida sob agitagcdo a temperatura
ambiente por 1,5 h.

Apés filtragdo da suspenséo e evaporag&o do solvente & vacuo, obteve-se
um residuo branco que foi lavado com acetato de etila e filtrado. Evaporagéo do
solvente fomeceu um Sleo amarelado, que foi submetido & cromatografia “flash”
(hexano/acetato de etila 20%) para levar & obteng&o da ciclobutanona 106 como
um 6leo incolor (4,03 g) e um rendimento de 89%.(ARf =0,5, hexano/acetato de
etila 20%),

Dados espectrométricos de 106 :

IV {filme, cm™) principais sinais : 2974; 2922: 1786; 1750; 1700; 1455; 1456;
1388; 1366; 1254; 1204; 1178; 1135; 1079: 1021; 955; 855; 776; 812; 735; 710.
(pag. 172)

'H RMN (CDCl,, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :

141 (s, 9H); 2,08 (m, 1H); 2,6 (m, 1H); 2,96 (m, 1H); 3,33 (m, 1H); 3,73 (s, 3H):
3,85 (m, 1H); 4,57 (m, 2H). (pag. 173)

*C RMN (CDCl,, 5, ppm, 75MHz) sinais duplicados (rotameros) :
28,2 (3 CHa); 30,0 (CHy); 50,4 (CH); 52,2 (CHs); 51.4 (CHy); 61,6 (2 CH); 61,8
(CH); 81,0 (C); 153,8 (C); 172,8 (C); 207,9 (C). (pég. 174)

EM : m/z 57(100%); 68; 110; 127; 154; 168; 182; 196; 213; 227; 269 (M+). (pég.
175)

HSMR calculado para CisHsNOs: 269,29919 encontrado: 269,12632. {pag.
177) :
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10.2.10 Smtese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza--

biciclo- [3.3.0]-octan-3-ona-carboxilato 107 e de Metil-(7S)-N-
(terc-butil-oxicarbonil)-7-2-azabiciclo-[3.3.0]-octan-6-ona-2-
carboxilato de metila 117

O
(8]
o o LT
CHsozcn““ Nch°3 cmolc‘ c'.lsozc“

N I
| CHzclz 117 BOC
106 poC ta.,2h

A uma solugéo da ciclobutanona 106 (0,049 g, 0,18 mmol; 3 mL de CH2Cl2)
com bicarbonato de sédio em suspenséo (0,03 g, 0,38 mmol), adicionou-se
lentamente &cido m-cloroperbenzéico (0,065 g, 0,37 mmol), a temperatura
ambiente. Terminada a adigdo, a mistura permaneceu sob agitacdo durante a
noite inteira.

A solugéao diclorometanica foi lavada com sol. saturada de sulfito de s6dio
(2 x 5 mL) e solugéo saturada de bicarbonato de sédio (2 x 5 mL), e seca com
sulfato de sédio anidro.

Apés remogéo do solvente em vacuo obteve-se um residuo que foi
submetido & cromatografia em coluna “flash® ( hexano/acetato de etila 1:1),
levando a obtencéo de uma mistura de lactonas regicisoméricas 107 e 117

(0,036g e 0,0089g respectivamente), numa proporgio de ~4:1, correspondentes a
um rendimento total de 87%.

Dados espectrométricos da lactona 107 mais polar e majoritaria :
(ARf=0,3, hexano/acetato de etila 1:1)

IV ( filme, cm™) principais sinais : 2974, 2922; 1787; 1732; 1688; 1450;
1408; 1366; 1300; 1269; 1226; 1177; 1142; 1072; 1035; 734. (pag. 178)
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'H RMN (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) : 1,40 (s,

9H); 2,27 (m, 1H); 2,65 (m, 1H); 2,82 (m, 1H); 3,10 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 4,42 (m,
1H); 4,62 (m, 1H); 5,05 (m, 1H). (pag. 179)

*C RMN (CDCl,, §, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros) :
29,0 (3 CHa); 36,1 (CHy); 36,3 (CHy); 53,0 (CH3); 59,0 (CH); 59,5 (CH); 82,1 (CH);
82,3 (C); 154,0 (C); 173,3 (C); 1785 (C). (pag. 180)

EM : miz 57 (100%); 69; 80; 126; 149; 170; 184; 198; 212; 226; 256; 285 (M+).
(pag. 182)

Dados espectrométricos da lactona 117 menos polar e minoritiria
(RF=0,2, hexano/acetato de etila 1:1)

IV (KBr, cm') principais sinais : 2972; 2925; 1779; 1745; 1692; 1407; 1368;
1255; 1149; 1043; 963; 771. (pag. 183)

'HRMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotAmeros) :
2,3 (m, 1H); 2,76 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 3,8 (s, 3H); 4,32 (m, 1H); 4,4 (m, 1H); 4,75
(m, 2H). (pag. 184)

COSY (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) (pag. 185)

"*C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros) :
28,2 ( 3 CHg); 33,0 (CH2), 44,0 (CH); 53,0 (CHa); 60,0 (CH); 61,0 (CH), 71,0
(CHy); 82,5 (C); 154,0 (C); 173,0 (C); 178,0 (C). (p4g. 186)

HSQC (CDCly, 5, ppm, 75 MHz) (pag. 188)
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EM : m/z 57 (100%); 68; 81; 126; 170; 184; 212; 226; 285 (M+). (pag. 189)

10.2.11 Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-
biciclo-[3.3.0]-octan-3-ol-7-carboxilato de metila 118a e 118b

d_\/’ veas
CHO,C* tolueno . CHs0.C"

N
-78°C,3h 118ae |
107 Boc 118b BOC

Dissolveu-se a lactona biciclica 107 (0,126 g, 0,44 mmol) em tolueno seco
(3 mL). A solugdo foi mantida em um banho de gelo a -78°C, em atmosfera
inerte e sob agitag&o. Uma solugdo 1M de DIBAL-H em tolueno (0,6 mL, 0,6
mmol) foi adicionada ao meio reacional lentamente, e a reagdo permaneceu sob
agitac&o durante 3h.

Tratou-se a mistura reacional com uma solugdo saturada de acetato de
potassio (3 mL) a —78°C, e a solugao resultante foi transferida para um erlenmeyer
contendo 7 mL de uma mistura de éter etilico e cloreto de aménio (3:1). Permitiu-
se que a temperatura da solugéo chegasse & temperatura ambiente e agitou-se a
mesma até que um gel branco aparecesse na fase inferior do erlenmeyer. Filtrou-
se a solugcdo através de Celite e a fase aguosa foi extraida com éter etilico
(3x10mL).

A evaporacio do solvente e posterior cromatografia em coluna “flash”
(hexano/acetato de etila 1:1) do residuo obtido, forneceu um 6leo viscoso e
incolor (0,094 g), correspondente & mistura diasterecisomérica dos lactéis 118ae
3118b com um rendimento de 74%. (ARf =0,5, hexano/acetato de etila 1:2).
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Dados de infravermelho de 1182 6 1185 -

IV (filme, cm™) principais sinais : 3440; 2975; 2933, 1735; 1685; 1476; 1399;
1367; 1172; 1143; 736. (pag. 190)

10.2.12 Sintese de (78)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-—
biciclo-[3.3.0)-octan-3-acetoxi-7-carboxilato de metila 118a e 119

10.2.12.a Acetilagio da mistura diastereoisomérica de 118a e 118b.

18) OH OAC
anidrido acético - (LT
CHO.C™"\ p——L

{18ae |

piridina, DMAP t1sae |

A uma soluggo diclorometanica da mistura dos lactéis 118a e 118b (0,03 g,
0,105 mmol; 3 mL de CH:Cl;) contendo trietilamina (0,05 mL , 0,33 mmol), foi
adicionado anidrido acético (0,02 mL, 0,21 mmol) e DMAP em quantidades

cataliticas. A solucio permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente durante
1h.

Apds o término da reagdo, adicionou-se 10 mL de CHCl; e extraiu-se a
mistura reacional com uma solucdo satufada de NaHCO3 (3 x 7 mL) e depois com
uma solugéo saturada de NaCl (3 x 7 mL). O solvente foi evaporado e o residuo
formado foi cromatografado em coluna “flash” (hexano/acetato de etila 30%),
contendo silica previamente neutralizada (solugdo de trietilamina em hexano 2%).
O édleo incolor (0,22 g) obtido pbde ser caracterizado como uma mistura
diastereoisomérica dos acetatos 119a e 119b com um rendimento de  62%.
(AR=0,6, hexano/acetato de etila 1:1)
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10.2.12.b Reagédo de foto-cicloexpans&o de 106 com acido acético.

o]
o OAC
H.CCO,H, THF ,.dj/
e —r——— Lo
CH0,C*™ N - CH;0.C N
| ta,6h 11%ae |
106 Boc 118b BOC

A ciclobutanona 106 (0,124g, 0,46 mmol) foi dissoivida em THF
degasseificado (9,2 mL) juntamente com &cido acético seco e previamente
destilado (0,14 mL, 2,45 mmol). Esta solug&o foi colocada em um tubo pyrex
selado e novamente degasseificado. O tubo pyrex contendo a solucdo foi
adaptado a um sistema de irradiagéio fotoquimico contendo uma lampada UV
(Hanovia), e este sistema foi imerso em um banho de agua & temperatura
ambiente.

A reacdo foi acompanhada por cromatografia delgada e, apés 6 h de
reacéo, todo o material de partida ja havia sido consumido.

Evaporacéo do solvente a vacuo e cromatografia em coluna “flash”
(hexano/acetato de etila 20%) em silica neutralizada
(hexanoftrietilamina 2%} do residuo obtido, ievou & obtenc¢do de dois produtos
principais, na forma de Sieos incolores (0,077 g e 0,045 g respectivamente) com
52% e 30% de rendimentos, e numa proporggo de 1,7:1, correspondentes aos
produtos de cicloexpansdio diastereoisoméricos 119a e 119b.

Dados espectrométricos do acetato menos polar:
(ARf=0,6, hexano/acetato de etila 1:1)

IV { filme, cm™) principais sinais : 2976; 1746; 1702; 1477; 1437; 1395; 1366;
1233; 1175; 1139; 109; 986. (pag. 191)
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"H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :

1.3 (s, 9 H); 1,98 (s, 3H); 2,05 (m, 1H); 2,3-2,6 (m, 3H); 3,66 (s, 3H); 4,284,34
(m, 1H); 4,5 (m, 1H); 4,7 (m, 1H); 6,29 (dd, J=1,8 e J= 5,5, 1H). (pag. 192)

"C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MH2) sinais duplicados (rotameros) :
21,1 (3 CHa); 28,0 (CH3); 34,9 (CHz); 39,4 (CH.); 52,1 (CHs); 58,7 (CH); 62,2 (CH);
80,9 (C); 82,0 (CH); 99,4 (CH); 153,5 (C); 1704 (C); 173,2 (C). (pdg. 193)

Dados espectrométricos do acetato mais polar :
(ARf = 0,5, hexano/acetato de etila 1:1)

IV (filme, cm™) principais sinais : 2976; 1750; 1700; 1437; 1396; 1366; 1244;
1175; 1101; 1034; 992; 969; 889; 837: 735. (pag. 195)

*HRMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :
1,34 (s, OH); 1,96 (s, 3H); 2,0-2,2 (m, 1H); 2,4-2,6 (m, 2H); 2,7 (d, 1H); 3,7 (s, 3H);
4.2-4,5 (m, 2H); 4,7-4,8 (m, 1H); 6,3 (dd, J=5,4 e J= 5,4, 1H). (pag. 196)

*C RMN (CDCl, 5, ppm, 75 MHz) sinals duplicados (rotameros) :

21,4 (CHs); 28,1 (3 CHa); 36,5 (CH2); 37,3 (CHy); 59,4 (CHY); 61,8 (CH); 80,6 (C);
84,2 (CH); 98,7 (CH); 154,0 (C); 170,1 (C); 173,0 (C). (pég. 197)
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10.2.13 Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza—

biciclo-[3.3.0]-octan-3-feniltio-7-carboxilato de metila 128

10.2.13.a Reagéo de fotocicloexpansZo da ciclobutanona 106 com o tiofenol

(o]
o] SPh
tiofenol, CH,Cl, m
A Lo
CH3°2C“ N “‘—"T’- CH,OZC T
106 éoc 5-15°C, 48 h 128 BOC

A ciclobutanona 108 (0,425 g, 1,57 mmol) foi dissolvida em CH,Cl, (34 mL)
previamente seco e degasseificado , e logo depois foi adicionado o tiofenol (1,3
mL, 12,6 mmol). A solugao resultante foi transferida para'um tubo de pyrex selado
e degasseificado. O tubo contendo a solucdo foi colocado num sistema de
iradiagéo fotoquimico, utilizando uma ldmpada UV (Hanovia), e o sistema foi
imerso em um banho de agua com uma temperatura na faixa de 5-15°C.

Apés 48 h de irradiaggo, andlise por TLC revelava a presenca de uma
mancha principal cofrespondente ao material de partida e a reagdo foi entdo
interrompida. A solugdo incolor adquiriu um cor alaranjada e foi lavada com uma
soluc&o de NaOH 10% .

Apos a eliminacdo do solvente, o residuo alaranjado foi cromatografado
em coluna “flash” (hexano/acetato de etila 20%), levando & obtencéo do produto
de cicloexpansdo 128. Tal produto foi obtido na forma de um édleo incolor (0,17 g),

€ num rendimento de 86%, a partir de uma conversdo de apenas 33% do
material de partida.
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10.2.13.b Reagao de substituiciio nucleofilica a partir dos acetatos 119a e
118b

o OAc o SPh
(ﬁ tiofenol, CH,Cl, » [ﬁ
CH;0,C™" \ BF ELO . CHs02C™ Ny
11%ae | -78°C,1h BOCI
11sp BOC 128

Uma solugéio da mistura diastereoisomérica dos acetatos 11%9ae 119b (1,3
g, 3,9 mmol, em 52 mL de CHaCly), foi adicionado uma solugéo de tiofenol (25%
em CHClo, 8 mL da solugfio). A solucdo resultante foi refrigerada a uma
temperatura de —-78°C e BF3 Et,0O (0,42 mL, 3,03 mmol) foi lentamente adicionado.

Apés 1 h de reagéo foi adicionada uma solucéo saturada de bicarbonato de
sodio (20 mL.), e o banho de gelo foi removido. Ao atingir a temperatura ambiente,
acetato de etila foi adicionado e, apés 20 minutos de forte agitacdo, a fase
organica foi separada, lavada com H.O e uma solugéo saturada de NaCl, e seca
sob sulfato de sédio.

Apds a evaporacgéo do solvente, obteve-se um residuo alaranjado que
consistia na mistura diasterecisomérica dos tigis 128a e 128b, numa proporgao de
~2:1 (determinado por CG). A mistura foi submetida a cromatografia em coluna
“flash® (hexano/acetato 15%), fornecendo os tidis separados (0,89 g e 0,41 g,

respectivamente), como dleos amarelados, correspondendo a um rendimento de
total 87%.

Dados espectrométricos do tiol menos polar:
(ARf =0,5, hexano/acetato de etila 3:1)

H RMN (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz2) sinais duplicados (rotdmeros) : 1,43 (s,
9H); 2,0-2,15 (m, 1H); 2,5-3,1 (m, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,4-4,8 (m, 3H); 56 (m, 1H);
7,2-7,6 (m, 5H). (pag. 199)

115



Parte Experimentaj-Partes | e Il — cap. 10

C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotAmeros) :

28,1 (3 CHs); 36,2 (CHz); 39,0 (CH); 52,2 (CHa); 60,1 (CH), 63,4 (CH); 80,7 (C);
87,7 (CH); 127,1 (CH); 128,9 (CH); 131,1 (CH); 131,3 (C); 154,0 (C); 174,0 (2 C).
(pag. 200)

Dados espectrométricos do tiol mais polar :
(ARf =0,3, hexano/acetato de etila 3:1)

IV (filme, cm™) principais sinais : 2976; 1749; 1702; 1438; 1391; 1361; 1327;
1259; 1202; 1164; 1128; 1062; 1019, 973, 736. (pag. 201)

'HRMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotAmeros) :

1,32 (s, SH); 2,04 (m, 1H); 2,2-2,3 (m, 1H); 2,3-2,4 (m, 1H); 2,8 (m, 1H); 3,64 (s,
3H), 4,2-4.4 (m, 1H); 4,4-4,5 (m, 1H); 4,748 {m, 1H); 5,58-5,66 (m, 1H); 7,21-7,5
(m, 5H). (pag. 202)

C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) : 28,0
(3 CHa); 35,0 (CHy); 39,4 (CHy); 52,0 (CH3); 59,8 (CH); 63,2 (CH); 80,7 (CH); 81,0
(C): 87,4 (CH); 127,2 (CH); 128,9 (2 CH); 131,2 (2 CH); 135,0 (C); 153,5 (C); 173,2
(C). (pag. 203)

EM : m/z 57(100%); 68; 82; 110; 128; 154; 170; 214; 228; 278; 379 (M+). (pag.
205)

HSMS : m/z calculado p/ C1yH2sNOsS: 379,269172 encontrado : 379,14535
(pég. 206)
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10.2.14 Sintese de Metil-(TS)-N-(terc-butiI-oxicarboniI)-2-oxa-6-aza-

biciclo-[3.3.0]-octan-3,4-deidro-7-carboxilato 109

o_ sph o
1. Am-CPB, NaHCO, /
CH,Cl,, -78°C, 4 h "
CHy0,C SO, TECAN o0 N
128a lr 2. TEA, benzeno ]
128b BOC reffuxo, t h 109 BOC

A mistura dos tioacetais 128a e 128b (0,02 g, 0,08 mmol) foi dissolvida em
CH:Cl2 (2mL) e, & esta solugsio foram adicionados bicarbonato de sddio (0,02 g,
0,24 mmol), seguido pela adico de acido m-cloroperbenzéico (0,01g, 0,06 mmol).
Esta reagdo foi conduzida sob agitacdo, a uma temperatura de -78°C, durante
4 h.

Em seguida, a suspens&o resultante foi lavada com solugéo saturada de
suffito de sédio (2 x 2 mL) e bicarbonato de sédio (2x2mL).

Apods total evaporaggio do solvente, o residuo formado peio produto de
oxidag&o dos tioacetais, na forma de sulfoxidos, foi mantido em um sistema de alto
vacuo por 3 h.

Logo apds este tempo, a mistura dos sulféxidos foi dissolvida em benzeno
seco (3 mL), e a solucgéo foi adicionado trietilamina (0,2 mL). A solugdo foi entdo
mantida sob refluxo a uma temperatura de 110°C por aproximadamente 1 h.

Apds evaporagéo do solvente, o bruto reacional mostrou a presenca de um
produto majoritario, € menos polar, em cromatoplaca. Este residuo foi
cromatografado em coiuna “flash” (hexano/acetato de etila 15%), ja contendo silica
neutralizada (solucéo de hexanoftrietilamina 2%), para formecer um dleo incolor
(0,012 g) referente ao diidrofuranc 108, com um rendimento de 85% para as duas
etapas. (ARf =0,8, hexano/acetato de etila 4:1)
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Dados espectrométricos do diidrofurano 109 :

IV {filme, cm™) principais sinais : 2976; 1784; 1693; 1611; 1478; 1392; 1366;
1256; 1203; 1171; 1139; 1060; 1026; 907. (pag. 207)

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :
1,4 (s, 9H); 2,4 (m, 2 H); 3,67 (s, 3H); 4,24,3 (m, 1H); 4,9-5,14 (m, 4H); 5,2-5,38
(s,1H); 6,35 (s, 1H). (pag. 208)

3C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz2) sinais duplicados (rotdmeros) :
28,4 (3 CHa); 37,6 (CH2); 52,3 (CHg); 58,1 (CH)‘, 65,8 (CH); 80,8 (C); 82,1 (CH);
102,2 (CH): 147,9 (CH); 154,2 (C); 173,3 (C). (p4g. 209)

10.2.15 Sintese de (7S)-N-{terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-
biciclo-[3.3.0]-octan-3,4-diidroxi-7-carboxilato de metila 100.

o O oM
K,CO,, DABCO
CHI0C™" Ny KsFe(CN)  CHi0:C™ Ny OH
h £:BuOHMH,0 ]
109 BOC ta., 16 h 100 BOC

Uma solucéo do diidrofurano 109 (0,37 g, 1,37 mmol, 20 mL de {~BuQH)
foi resfriada a uma temperatura de 0°C, sob agitagdo. Ao baldo reacional
adicionou-se lentamente, uma solugdo contendo KaFe(CN)s (0,9 g, 2,75 mmol),
KzCOs3 (0,38 g, 2,75 mmol), K20s0z(OH)4 (0,004 g, 0,011 mmol) e DABCO (0,004
g, 0,035 mmol), dissolvidos em uma solugdo de HxO/t-BuOH 1:1. O banho de
gelo foi retirado e a mistura reacional permaneceu sob agitacéo durante 16 h.

O solvente foi evaporado, e o residuo resultante foi colocado sob agitacéo
com acetato de etila por meia hora. Filtracio seguido de evaporagio do solvente,
forneceu um éleoc amarelado que foi submetido a cromatografia “flash” (acetato de
etila), para a obtencéo de um Sleo incolor (0,28 g) referente ao produto diidroxilado
100, num rendimento de 66%. (ARf =0,3, hexano/acetato de etila 1:1)
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Dados espectrométricos do diol 100 :
IV (filme, cm™) principais sinais : 3464, 2978; 2954; 2879; 1747; 1699; 1394:
1369; 1200; 1163. (pag. 210)

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :
1,42 (s, 3H); 2,1-2,2 (m, 1H); 2,3-2,4 (m, 1H); 3,74 (s, 3H); 4,23-4,43 (m, 3H); 4,92-
4,97 (m, 1H); 5,44-5,46 (d, J=4,0, 1H). (pag. 211)

COSY (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) (pag. 212)

*C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros) : 282 ( 3
CHs); 35,9 (CHy); 52,3 (CHa); 60,2 (CH); 69,7 (CH); 76,9 (C); 78,9 (CH), 81,6 (CH);
98,8 (CH); 154,7 (C); 172,8 (C). (pag. 213)

10.2.16 Sintese de (78)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza--
biciclo-[3.3.0]-4(R)-hidroxi-octan-3-ona-7-carboxilato de metila 134
e Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-o0xa-6-aza-biciclo-
[3.3.0]-4(s)-hidroxi-octan-3-ona-7-carboxilato de metila 139.

10.2.16.a Reagéo de oxidag#o 100 utilizando Ag,CO; :

CHO,C™

e CXI
! “\I“ LT OH CHsozc

"‘"OH benzeno

refluxo, 3 h 13980(:
1ooBoc 134 BOC o
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A uma solugio do diol 100 (0,03g, 0,11 mmol, © mL de benzeno), foi

adicionado Ag,CO3 (0,06 g, 0,22 mmol) juntamente com Celite (0,0 Bg). A
solugéio foi colocada em um sistema de refluxo, a uma temperatura de 110°C,
durante 1 h.

Ao fim da oxidacdo, a suspensdo formada foi filtrada e lavada com CHCL..
Apds a evaporagio do solvente, o residuc obtido foi cromatografado
(hexano/acetato de etila 15%), levando a obteng&o de trés produtos (0,006 g,
0,0029 g e 0,001 g) na forma de dleos incolores, numa proporgdo de 2:1:0,3,
correspondentes a mistura epimérica das lactonas 134 e 139 e ao aldeido 138
respectivamente, num rendimento de 33%,

10.2.16.b Reagdio de oxidagio de 100 utilizando PDC :

o OH o o o o
CI-I;O,C""“ . m”;‘:—s'ﬁ—-‘c'_'sozc e N Oy CH;0,C™ N OH

| |
134 BOC BOC

!
BOC

100

A uma solugdo do diol 100 (0,034 g, 0,128 mmol, 6 mL de CH.Cl, seco) foi

adicionado PDC (0,193 g, 0,51 mmol) e o sistema permaneceu sob agitagdo, a
temperatura ambiente por 5h.

Ao fim da oxidacZio, a suspens&o formada foi filirada e lavada com CH,Ch.
Apds a evaporagio do solvente, o residuo obtido foi cromatografado em coluna
“flash” (hexano/acetato de etila 15%), para fomecer dois produtos principais na
forma de 6leos incolores, correspondentes & mistura epimérica das lactonas 134 e
139 (0,012 g e 0,0055 g respectivamente), numa proporg3o de 2:1 através da
analise por CG, e com um rendimento total de 52%. Nesta reagéio porém, néo foi
observado a formago do aldeido 138.
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Dados espectrométricos do aldeido 138:

(ARf =0,5, hexano/acetato de etila 4:1)

H RMN (CDCl,, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) :

1,4 ('s, 3 CH3); 2,38-2,41 (m, 2H); 3,8 (s, 4H); 4,5-4,7 (m, 2H); 5,6-5,7 (m, 1H);

9,4-9,6 (dd, J~2 Hz, 1H). (pag. 215)

Dados espectrométricos da lactona menos polar 139 :
(ARf =0.45, hexano/acetato de etila 4:1 )

IV ( filme, cm™) : 3440; 2978; 1792; 1750; 1700; 1400. (pag. 216)

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) :

1.4 (s, 9H); 2,3-2,7 (m, 2H); 3,75 (s, 3H); 4,38-4,6 (m, 3H); 5,1-5,3 (m, 1H). (pag.
217) '

COSY (CDCl,, 5, ppm, 300 MHz) (pag. 218)

“C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados {rotameros) :

28,0 (3 CHa); 35,5 (CHy); 52,5 (CHa); 59,2 (CH); 85,9 (CH); 73,8 (CH); 79,2 (CH);
82,3 (C); 154,2 (C); 172,4 (C); 174,7 (C). (pag. 219)

Dados espectrométricos da lactona mais polar 134 :

(ARf =0,4, hexano,acetato de stila 4:1)

IV (filme, cm™) : 3444; 2978; 1790; 1749; 1699; 1394; 1367:1173. (pag. 221)
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'HRMN (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) :

1,4 (s, SH); 2,28-2,27 (m, 1H); 2,6-2,7 (m, 1H); 3,75 (s, 3H); 4,41-4,46 (dd, J=8,1 e
J=7.5, 1H); 4,6 (d, J=5,4, 1H); 4,86 (dd, J=4,5 e J=5,1, 1H); 4,9 (dd, J=3,9 ¢ J=51,
1H). (pég. 222)

COSY (CDCls, 8, ppm, 300 MMz) (pag. 223)

3C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros) :27,9 (3 CHa);
35,4 (CHy); 52,0 (CHa); 60,1 (CH); 62,4 (CH); 72,4 (CH); 78,3 (CH); 83,6 (C); 154,0
(C); 172,0 (2 C). (pag. 224)

10.2.17 Sintese de (78)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-

biciclo-{3.3.0]-octan-3-metoxi-4(R)-hidroxi-7-carboxilato de metila
149

10.2.17.a Protegéio da hidroxila de 100 utilizando HCI/MeOH:

Uma mistura do diol 100 (0,03 g, 0,01 mmol), dissolvido em uma solu¢do
de HCI 10% em MeOH (3 mL), foi agitada em um banho de 6leo a 50°C, durante
1 h. Evaporag&o do solvente forneceu um residuo que foi dissolvido em CHCls, A
solugéo resultante foi lavada com H,0, separada e seca sob sulfato de sédio.

Evaporagdo do solvente forneceu um residuo amarelado, o qual foi
submetido & cromatografia em coluna “flash” (hexanofacetato de etila 1:1), para
fomecer o produto metoxilado 149, na forma de um 6leo incolor (0,016 g) e com
um rendimento de 52%.(ARf =0,5, hexano/acetato de etila 1-1 )
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10.2.17.b Protegiio da hidroxila de 100 utilizando &cido p-tolueno-suifénico
(ApTS)

A uma solucdio do diol 100 (0,02 g, 0,068 mmol, 20 mL de MeOH) foi
adicionado &cido p-tolueno-sulfonico (ApTS) em quantidades cataliticas
(0,0007 g, 0,0034 mmol). A solugdo permaneceu sob agitacéo, a temperatura
ambiente durante 3 h. A suspenséo resultante foi neutralizada com uma solucéo
de bicarbonato de sddio 10% e extraida com acetato de etila. Cromatografia em
coluna “flash” do bruto obtido forneceu um éleo incolor (0, 016 g) correspondente a
74% do produto metoxilado 149. (ARf=0,5, hexano/acetato de etila 1:1)

Dados espectrométricos do composto 149 :

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros) :1,41 (s, 9H);
2,03-2,08 (m, 1H); 2,31-2,37 (m, 1H); 2,9 (s largo, 1H); 3,29 (s, 3H); 3,65 (s, 3H);
4,20-4,28 (m, 2H); 4,34 (s, 1H); 4,8 (s, 1H); 4,90-4,93 (dt, J=1,5 Hz e J=3,6 Hz,
1H). (pag. 226)

*C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) :28,3 (3 CHy);
37,7 (CHy); 52,2 (CHa); 55,6 (CHa); 59,9 (CH); 69,7 (CH); 78,7 (CH); 81,4 (CH);
81,7 (C), 110,5 (CH); 154,0 (C); 173,2 (C). (pég. 227)
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10.2.18 Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-
biciclo-[3.3.0]-octan-3-metoxi-4-acetiloxi-7-carboxilato de metila
152

O OCH; z O OCH,
X anidrido %
astl jg.é-g—c-.o.—-’ gl
CROLT NS o piridina, DMAP THOLTIENTE  oa
1 80OC ta,2h 1_52 BOC

O composto 149 (0,068 g, 0,223 mmol) foi dissolvido em piridina seca (2
mL), e a solugéo foram adicionados o anidrido acético (0,14 mL, 1,48 mmol) e
DMAP em quantidades cataliticas. O sistema permaneceu sob agitacio a
temperatura ambiente durante 1 h.

Evaporagdo do solvente e cromatografia “flash® (hexano/acetato de etila
10%), em silica neutralizada (hexanoftrietilamina 2%), do residuo obtido, levou a
obtencédo de um dleo incolor (0,067 g) correspondente ao produto acetilado 152,
com um rendimento de 87%. (ARf=0,4, hexano/acetato de etila 4:1)

Dados espectrométricos do acetato 152 :

IV {filme, cm™) principais sinais : 2976; 2952; 1749; 1705; 1392; 1234; 1140.
(pag. 229)

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados {rotameros) :1,35 (s, 3H);
2,0-2,1 (s, SH); 2,32-2,42 (m, 2H); 3,35 (s, 3H); 3,7 (s, 3H); 4,25-4,4 (m, 2H). (pag.
230)

COSY (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) (pag. 231)
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C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros) :20,7 (CHa);

28,0 (3 CHa); 36,4 (CHy); 52,2 (CHa); 55,2 (CH); 59,5 (CH); 66,1 (CH); 79,2 (CH);

80,2 (CH), 81,0 (C); 83,2 (CH); 107,9 (CH); 153,0 (C); 169,6 (C); 172,2 (C). (péag.
232-235)

10.219 Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-

biciclo-[3.3.0]-octan-3-hidroxi-4-acetiloxi-7-carboxilato de metila
153

10.2.19.a Reagdo de desprotecdo da hidroxila de 152 utilizando &cido p-
tolueno-sulfénico (ApTS).

H H
:,0_ OCH; £,0, .OH
pors 3T
W"'."[:Sﬁ-z;c THFM,0 111 CHeO~ N“G “oAc

O composto 152 (0,03 g, 0,086 mmol) foi dissolvido numa mistura de
THF/H20 (proporgéo 1:1) e, & solucéio resultante, foi adicionado ApTS de forma
catalitica. A mistura reacional permaneceu sob agitagdo a uma temperatura de
60°C durante 36 h.

Apbs este tempo, ainda foi observado a mancha relacionada ao material de
partida em cromatoplacas. O solvente foi evaporado e o residuo obtido foi
submetido a cromatografia “flash” (hexano/acetato de etila 40%). Parte do material
de partida foi recuperado (0,019 g), e o produto desprotegido (0,0029 g) 183 foi
obtido, na forma de um éieo incolor, com um rendimento de apenas 10%.
( ARf =0,3, hexano/acetato de etila 1 1)
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10.2.19.6 Reagdo de desprotecio da hidroxila de 152 utilizando &cido

acético

O composto 182 (0,03 g, 0,086 mmol) foi dissolvido numa mistura de
HaCCO;H/H20 (proporgéo 1:1). A mistura reacional permaneceu sob agitacio a
uma temperatura de 60°C durante 36 h.

Apds este tempo, ainda foi observado a presenga do material de partida em
cromatoplacas. O solvente foi evaporado e o residuo obtido foi submetido a
cromatografia “flash® (hexanofacetato de etila 40%), em silica neutralizada
(hexanoftrietilamina 2%). Parte do material de partida foi recuperado (0,0017 g), e

0 produto desprotegido (0,006 g) 153 foi obtido com 20% de rendimento.
(ARf =0,3, hexano/acetato de etila 1:1)

10.2.19.c Reagdo de desprotecdo da hidroxila de 152 utilizando BBTO .

:,0. ,OCH, : OH
cw..- ulm’ E— CI'hO;_C e =

i\'l ﬁ OAc 50°C.6h

A uma solugio de 152 (0,03 g, 0,08 mmol, 1,5 mL de MeOH seco) foi
adicionado o BBTO (0,06 mL, 0,16 mmoi) lentamente. A solugdo permaneceu sob
agitacdo a uma temperatura de 50°C durante 6h.

_Apc')s a evaporacéo do solvente, o residuo obtido foi lavado com éter etilico,
para a extracdo dos sub-produtos menos polares, e esta solugdo foi descartada. O
residuo resultante foi entio lavado com acetato de etila e o solvente evaporado.
Cromatografia em coluna “flash” (hexano/acetato de etila 1:1) levou a obtenc¢do de
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um Sleo incolor (0,022 g) referente ao produto desprotegido 183, num rendimento

de 77%.(ARf =0,3, hexano/acetato de etila 1:1)

Dados espectrométricos do composto 153 :

IV (filme, cm™) principais sinais : 3437: 2956; 1747: 1705; 1392; 1367; 1236;
1173; 1140; 1041, 960; 862; 777. (pag. 236)

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros e
diastereoisdmeros) : 1,4 (s, OH); 2,0-2,1 (s, 3H); 2,3-2,5 (m, 2H); 3,7 (s, 3H);
4,2-4,5 (m, 2H); 4,9 (m, 1H); 5,27 (m, 1H). (pag. 237)

“C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotimeros e
diastereoisémeros) : 21,0 (CHz); 26,2 (CHa); 35,3 (CHy); 52,3(CHa); 52,4(CH3);
59,8(CH), 67,5(CH), 80,5(C), 81,5 (CH); 82,6 (CH); 101,8 (CH); 154,0 (C); 170,0
(C); 172,5 (C). (pag. 238) '

10.2.20 Sintese de (7S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-6-aza-

biciclo-[3.3.0]-octan-3,4-diacetiloxi-7-carboxilato de metila 154

O diol 100 (0,15 g, 0,51 mmol) foi dissolvido em piridina seca (4 mL) e, ao
balao reacional, foi adicionado anidrido acético (0,3 mL, 3,2 mmol) ¢ DMAP em
quantidades cataliticas. O sistema permaneceu sob agitagdo & temperatura
ambiente por 5 h.

Ao término da reagdo o solvente foi evaporado, e o residuo obtido foi
lavado com agua , seguido por uma solugo de NaCl. A evaporagéo do solvente e
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posterior cromatografia “flash® (hexano/acetato de etila 20%), em silica

neutralizada (hexanoftrietilamina 2%), do residuo obtido, formeceu um éleo incolor
(0,18 g) referente a mistura diastereoisomérica dos diacetatos 154 (proporgio
~2:1 por CG), num rendimento de 95%. (ARf =0,5, hexano/acetato de etiia 3:1)

Dados espectrométricos do diacetato 154 :

IV (filme, cm“) principais sinais : 2978; 1755; 1705; 1435; 1394; 1369; 1217;
1140; 1014. (pag. 240)

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros e
diasterecisdmeros) : 1,4 (s, 3H); 2,0-2,15 (s, 4H); 2,5-2,5 (m, 1H); 3,75 (s, 3H);
4,3-4,4 (m, 2H); 4,75-5,01 ( m, 2H); 5,57 (s, 1H); 6,05 (s, 1H). (pag. 241)

®C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros e
diastereisémeros : 20,7 (CHa); 28,0 (3 CHa); 36,4 (CHz); 52,9 (CHs): 55,2 (CH);
59,5 (CH), 66,1 (CH); 79,2 (CH); 80,3 (C); 83,2 (CH); 108,1 (CH); 153,0 (C); 169,6
(C); 1727 (C). (pag. 242)
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10.3 PARTE EXPERIMENTAL- PARTE II

10.3.1 Sintese de cis e trans (6S)-N-(terc-butil-oxicarbonil)-2-oxa-
5-aza--biciclo-[3.2.0]-heptan-3-benzil-6-carboxilato de metila 225a
e 225b

O w0

benzaldeido - + o ot
[ s e e LN
CHOC™ N\ hv, H,CCN N |

|  ta,4h 2254 BOC 225b BOC

98 BOC ££58

A uma solugdo do enecarbamato 98 (0,36g, 1,58 mmol, em 6 mL de
HsCCN) foi adicionado benzaldeido (0,08 mL, 0,8 mmol), previamente destilado. A
solugéo foi colocada em um tubo de quartzo, e este foi acoplado a um sistema de
irradiacdo fotoquimica, utilizando uma lampada UV (Hanovia), e o sistema foi
imerso em um banho de agua a temperatura ambiente.

O curso da reacéo foi acompanhado por CG e, apés a completa conversao
do benzaldeido (~4 h de reagdo), o sistema foi desligado e o solvente evaporado
a vacuo,

Cromatografia em camada delgada do residuo obtido , mostrou a presencga
do enecarbamato 88, e outros dois produtos principais mais polares.

Cromatografia em coluna “flash” (hexano/acetato de etila 20%), levou ao
isolamento do excesso de enecarbamato 98 (0,11 g) e ainda na obtengdo de dois
compostos, na forma de dieos incolores (0,14 g e 0,09 g, respectivamente),
correspondentes aos oxetanos diastereoisoméricos 228a e 225b (numa proporgao
de ~1,2:1), e com um rendimento total de 65%.
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Dados espectrométricos do oxetano menos polar e majoritario 225a :

(ARf=0,5, hexano/acetato de etila 3:1)

'HRMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotameros):

1.4 (s, OH); 2,1-2,5 (m, 1H); 2,6-2,75 (m, 1H); 3,2 (s, 3H); 4,6 (dd, J= 0,6 Hz, 1H);
4,92 (dd, J=1,1 Hz, 1H); 5,44 (m, 1H); 5,81 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,15-7,31(m, 5H),
(pag. 244)

COSY (CDCl, §, ppm, 300 MHz) (pag. 245)

»C RMN (CDCl;, §, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotameros):29,0 (3 CHa);
34,0 (CHz); 51,8 (CHa); 61,5 (CH); 62,3 (CH); 80,4 ( C); 80,5 (CH); 84,5 (CH);
127,7 9CHY); 126,2 (CH); 129,8 (CH); 128,0 (CH); 136,8 (C); 154,9 (C); 174,8 (C).
(pag. 246)

Dados espectrométricos do oxetano mais polar e minoritario 225b :
(ARf=0,4, hexano/acetato de etila 3:1)

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz) sinais duplicados (rotdmeros ): 1,98-2,05
(m, 1H), 2,62-2,70 (m, 1H); 3,65 (s, 3H); 4,42-4,47 (dd, J=8,3 Hz, 1H); 4,92
(dd, J=5,1 Hz, 1H); 5,45 (dd, J=5,1 Hz, 1H); 5,72 (d, J=5.8 Hz), 7,15-7,37 (m, 5H).
(pag. 248)

COSY (CDCls, 5, ppm, 300 MHz) (pag. 249)

BC RMN (CDCL;, 3, ppm, 75 MHz) sinais duplicados (rotdmeros): 27,7

(3 CHa); 38,2 (CHz); 52,1 (CHa); 60,8 (CH); 62,5 (CH); 80,5 (C), 81,0 (CH); 84,5
(CH); 126,2 (CH); 127,2 (2 CH), 128,2 (2 CH); 152,5 (C); 171,5 (C). (pég. 250)
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10.3.2 Sintese de (2S)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-cis-(4S)-hidroxi-
(5S)-benzil-pirrolidina- 2-carboxilato de metila 226b

wwOH
HZ! Pd(OH)Z J !mu“@
—_— o
MeOH, t.a. CHh0,C '}'
12h 226b BOC

A uma solugéo do oxetano 225b (0,09 g, 0,27 mmol, em 10 mL de MeQOH),

a temperatura ambiente e sob agitaggo, foi adicionado hidraxido de paladio sob
carvéo ativado (0,012 g, 0,09 mmol).

A suspens&o foi purgada com hidrogénio.por 1 he, em seguida, foi deixada
sob uma pressdo positiva de hidrogénio, através da utilizagdo de um bal&o de
hidrogénio acoplado ao meio reacional, durante 12 h.

Apés a filiragéo da suspensdo formada em Celite, o solvente foi evaporado
para levar & formagdo de um residuc amarelado. Cromatografia em coluna “flash”
(hexano/acetato de etila 25%) deste residuo, forneceu o produto de hidrogendlise
226b na forma de um. dleo- incolor (0,07 g), com um rendimento de 73%.
(ARf = 0,4, hexano/acetato de etila 3:1)

Dados espectrométricos do aminoalcool 226b :

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 500 MHz) sinais duplicados (rotameros):

1,39 (s, 9H);, 2,04 (dt, J= 13,3 Hz e J=4,51 Hz); 2,28 (m, 1H); 2,99 (sl, 2H); 3,77
(s, 3H); 3,97 (m, 1H); 4,16 (s), 1H); 4,54,7(sl, 1H); 7,15-7,37 (m, 5H) (pag. 252)

COSY (CDCl, 5, ppm, 500 MHz) (pag. 253)

n.0.e diff (CDCls, 5, ppm, 500 MHz) (pag. 254-255)
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Parte Experimental-Partes | e Il ~ cap. 10
Bc RMN (CDCls, 5, ppm, 125 MHz) sinais duplicados (rotdmeros):

23,3 (3 CHa); 34,6 (CH2), 36,1 (CHy); 59,4 (CHs); 58,6 (CH); 64,3 (CH); 71,5 (CH);
58,6 (CH); 64,3 (CH); 71,5.(CH); 80,5 (C); 126,1 (CH); 128,3 (2 CH); 129 (2 CH);
139,3 (C ); 154,0 (C); 174,78 (C) (pag. 256)

HMQC (pag. 258)

EM (m/z) : 144 (100%), 57, 61, 91, 105, 130, 158, 176, 202, 220, 235, 244, 262,
279, 335. (pag. 259)

10.3.3 Sintese de (2S)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-cis-(4S)-hidroxi-
(58)-benzil-pirrolidina-2-carboxilato de metila 226a

0 OH
CH,0,C™ ‘;' MeOH, ta. CH:0,C I

225a BOC 12h 226a BOC

A uma solugio do oxetano 225a (0,06 g, 0,18 mmol, em 8 mL de MeOH), a
temperatura ambiente e sob agitacgo, foi adicionado hidréxido de paladio sob
carvéo ativado (0,008 g, 0,06 mmol).

A suspenséo foi purgada com hidrogénio por 1 h e, em seguida, foi deixada
sob uma pressdo positiva de hidrogénio, através da utilizacdo de um baldo de
hidrogénio acoplado ao meio reacional, durante 12 h.

Apos a filtrag&o da suspenséo formada em Celite, o solvente foi evaporado
para levar & formagdo de um residuo amarelado. Cromatografia em coluna “flash”
(hexano/acetato de etila 30%) deste residuo, forneceu o produto de hidrogendlise
226a, como um 6leo incolor (0,051 g) e um rendimento de 85%.(ARf = 0,3,
hexano,acetato de etila 3:1)
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Parte Experimental-Partes | e Il — cap. 10
Dados espectrométricos do aminoélcool 226a :

IV (filme, cm-1) principais sinais : 3460; 2976; 2952; 2931; 1749; 1697; 1603;
1454; 1392; 1367; 1176; 1032; 771; 700. (p4g. 260)

'H RMN (CDCl,, §, ppm, 500 MHz) sinais duplicados (rotAmeros):
1,4 (s, 9H); 1,88-1,97 (m, 2H); 2,97 (m, 1H); 3,77 (s, 3H); 4,05-4,11 (m, 1H); 4,26
(m, 1H); 4,42-4,44 (m, 1H); 7,14-7,35 (m, 5H). (pag. 261)

COSY (pag. 262)

3C RMN (CDCl,, 5, ppm, 125 MHz) sinais duplicados (rotameros): 282
(3 CHg); 34,1 (CHy); 36,6 (CHo); 52,5 (CHa); 58,0 (CH); 62,0 (CH); 71,5 (CH); 80,5
(C). 126,1 (CH), 128,4 (2 CH); 130,0 (2 CH); 139,6 (C); 153,9 (C); 169,5 (C).
(pag. 263)

EM (m/2) : 144 (100 %), 57, 68, 84, 91, 105, 128, 176, 202, 220, 234, 244, 262,
279, 299, 335. (péag. 265)
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28.Espectro de NOE Diff (CDCI,, 8, 500 MHz) de 105
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33.Espectro de Infravermelho (filme, cm™) de 106
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39.Espectro de Infravermelho (filme, cm™*) de 107



- T0T op (soseurgiod) (ZHW 00¢ ‘¢ “1009) H, NWY ep onoseds3op

17



70T op (sosawugiol) (ZHIW SL ‘¢ “100D) O NW op ondedsa iy

add

orT 09T (IR:4
RV PPN E PRI BV TIE SOV

PRI I I e |

00T a_Nﬁ

180



0T op (sosoweol) (ZHW 92 ‘¢ “10AD) 06 © §E1 LdIA °p 0ndedsZY

%

N TFOHD

o1

181



Z0T op (z7w1) wssel op onoedsz sy

0y7 0%v, 007 0BE 03¢ 0Ff, 0%t 00t 0§

Z 092 0

fe 0% 00t,

ﬁ«_@wﬂ_@*ﬂ.oﬂ

T oaﬁ 08

007"
127
A=
€9
3E

€T3
S° T3
LT
61

=

£
S°Z

o~

Loooeloonadonadn sl

[+
o]

T°¢€
V'€
9°E
8°¢t
077

Lagcalisy

AN

S8Z

95¢

I get
AR

|

81

* mvﬁ

0LT

9zt

mcH

69

08

09

0T
ST
0z
14
(112
St
ov
Sy
0s
Ss
09
99
oL
SL
08
a8
06
S6
LS ooﬁ

182



60'cP0L

L16¥LL

 TATAS
96',9¢!}

€L'20v)

;
1000

l.
1500

LRI 1'-i1‘|l\‘i\‘11\$1\|ll\15|‘|§i\1||1\‘\

KRR
Tt N2 883 YB3 S

54 —
2

< @
o <

~
<

o~
-~

\1'.\1'-&]\\‘]\\\\1\\1\\\

[=4
ol

4000

Wavenumbers (cm-1)

44.Espectro de Infravermelho (KBr, cm) de 117

183



ITTop (sosewgios) (ZHIN 00¢ ‘¢ “1D0D) H, NWY 9p ondede'sy

v
1 ] 3 ¥ _ -

g

9

L { N— ] 1

N

g{ﬁﬁ,_m\

-

184



| Y - »
F2 ]
(pryl
£
il ’
] a0 e m P
] ) LI
34 . _—
} % e - ¥
] ra
4 s
- gf’ s &
] - &
“5_
6
7]
: .
T LR T ’ LA A B B I R it ma T T
8 7 6 5 4 3 2 ) [
F1 (ppm)

188

 48.Espectro de COSY (GG, 5, 300 MHz) de 117
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