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Resumo

Estudos sobre a Adigdo de Organozinco a lons N-Aciliminio Ciclicos e Formagio
Diastereosseletiva de Centros Quaternarios em Sistemas Pirrolidinicos

No Capitulo 1, estéo descritos os resuliados obtidos para a adigédo de reagentes organozinco
a ions N-aciliminio e N-aciliminas ciclicas. Estudou-se a reatividade de dietilzinco & do reagents de
Reformatsky em reagbes de a-amidoalquilagéo, promovidas por um acido de Lewis, ulilizando-se a-
etoxicarbamatos e a-etoxilactamas. Também foi estudada a possibilidade de desenvolver uma verséo
assimétiica destas reagfes, utilizando para isso os ligantes quirais N-metil-efedrina, TADDOL e 1,2-
bis-triflucrometanossulfonamida-cicioexano.

Nos Capitulcs 2 e 3, desenvolveu-se uma msiodologia para a formagdo de centros
guatemnarios a-nitrogenados, através da adiglo seglencial de um reagente organoclitio e de um
segundo nucledfilo de carbono & carbonila de imidas quirais. A adicdo de alquillitio e de acetiletos de
litic a imidas derivadas do &cido tartérico levou ao isolamento de 2-hidréxi-lactamas que foram
utilizadas como precursoras de ifons N-aciliminio quirais para a adicdo de alilributilestanho,
promovida por BF;.OEt,. 2-Pirrolidinonas-5,5-dissubstituidas foram isoladas em rendimentos de 36-
66% e excessos diastereoisoméricos da ordem de 33 a >95%. A reducdo das 2-hidroxi-lactamas com
trietilsilano levou ao isolamento de 2-pirrolidinonas frans-5-substituidas em 50-66% rendimento e 80 2
>95% e.d. A estereoquimica da adicdo do nucledfilo foi cis ao substituinte hidroxilico na posicao
o, em todos os casos estudados. Alguns compostos dialilados foram submetidos 2 condicdes de
metatese de olefinas, empregando o catalisador de Grubbs para a sintese de sistemas indolizidinicos
contendo um ceniro quatemario na jungdo do anel. Em condictes de metatese de eninos um sistema
pirrolizidinico altamente funcionalizado foi sintetizado.

A adigao de alquillitio & imidas derivadas do acido malico, na presenga de CeCls, seguida da
adigao de um segundo nucledfilc de carbono na presenca de BF,.OFL, levou a sintese regio- e
diastereosseletiva de 2-pirrolidinonas-5,5-dissubstituidas, em rendimentos de 50-88% e em excessos
diasterecisoméricos de 76 a >95%. A redugéo com trietilsilanc levou & sintese de 2-pirrolidinonas-3,5-
trans-dissubstituidas em rendimentos de 51-63% e em 67 a >95% e.d. A estereoquimica da adigdo
do nucledfilo foi ¢is ac substituinte hidroxilico ligado ao centro estereogénico na posicdo B.

Esta metodologia foi aplicada & sintese do aminodcido néo-proteinogénico frans-4-hidroxi-D-

prolina e de precursores de aminoacidos o,a-dissubstituidos.

Palavras-chave: Pirrolidinonas, organozinco, metatese, ions N-aciliminio, trans-4-hidréxi-D-prolina,
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Abstract

Studies on the Addition of Organozine to N-Acyliminium lons and the Formation of Quaternary
Stereccenters in Pyrrolidinic Systems

The first chapter describes the addition of organozinc reagents to cyolic N-acyliminium ions
and N-acylimines. The reactivities of diethylzinc and Reformaisky reagent were studied towards the o-
amidoalkylation reaction of a-ethoxycarbamates and wo-ethoxylactams, promoted by a Lewis acid.
The asymmetric version of these reactions employing some chiral ligands as N-methyl ephedrine,
TADDOL and 1,2-bis-triflucromethanessulfonamide cyclohexane was investigated.

The second and third chapters focus the creation of quaternary siereocenters through the
sequential addition of an organometallic and a second carbon nucieophiles io carbonyi group of chiral
imides. The addition of alkyllithium and lithium acetylides to imides derived from tartaric acid led to the
isolation of 2-hydroxy lactams which were employed as the precursors of chiral N-acyliminium ion for
the addition of allyltributyltin promoted by BF;.OEL. 2-Pyrrolidinones-5,5-disubstituted were
synthesized in 36-66% yields and 33 to >95% d.e. while the reduction products, frans-5-substituted 2-
pyrrolidinones, were synthesized in 50 to 86% yields and 80 to >95% d.e. In all cases studied, the
addition of nucleophiles to N-acyliminium ion occurred ¢is to the protected hydroxy! group attached to
the stereocenter at the o position,

Cyclization of an N-allyl-5-propargyl pyrrolidinone and  N-allyl-5-allyl-5-substituted
pyrrolidinones using Grubbs’ catalyst led to the preparation of a dehydropyrrolizinone and some
dehydroindolizinones containing a quatemary stereocenier.

The addition of alkyllithium to imides derived from malic acid, in the presence of cerium
trichioride, followed by the addition of a second carbon nucleophile to the transient N-acyliminium ion,
led to the regio- and diasiereoselective synthesis of 5,5-disubsituted 2-pyrrolidinones in 50 to 66%
yields and 67 to >85% d.e. The reduction of the intermediate with triethylsilane/BF..OEL, led 1o the
preparation of frans-3,5-disubstituted 2-pyrrolidinones in 51 to 63% yields and 67 {0 >95% d.e. The
stereochemistry of the addition of the nucleophile occurred cis fo the protected hydroxyl group
attached to stereogenic center ai the 8 position.

The methodology developed was applied in the synthesis of unnatural amino acid frans-4-

hydroxy-D-proline and some precursors of o,a-disubstituted amino acids.

Keywords: pyrrolidinones, organozinc, metathesis, N-acyliminium ions, frans-4-hydroxy-D-proline.
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SIMBOLOS E ABREVIATURAS

Ac — Acetila

Ac;0 = Anidrido acético

AcOH — Acido acético

BINAP - 2, 2'-bis(difeniffosfanil}-1, 1" -binaftil
BINOL - 1,71'- Bi-2-naftol

Bn - Benzila
BOC - ferc-butoxicarboniiz
Bu - buiila

Cbz — Benziloxicarbonila

CCD — Cromatografia em camada delgada
CC ~ Cromatografia em coluna

CG —~ Cromatografia em fase gasosa
CG/EM - Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas

Cl - Chemical ionization

CLAE - Cromatografia liguida de alta
eficiéncia

COSY - Homonuclear Shift-Correiation
Spectroscopy

DMAP — Dimetilaminopiridina

DMF — Dimetilformamida

DMPU — 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetraidro-2-
pirimidinona

DMSO - Dimetilsulfoxido

EM — Especirometria de massas

EMAR ~ Espectrometria de massas de aita
resolucéo

Et - Etile

HOMO — Higher occupied molecular orbital
iV — Espectroscopia de infravermeiho
L.DA — diisopropilamideto de litio

LICA - isopropilcicioexilarideto de litio
LUMO ~ Lower unoccupied molecular orbital
Me — Metila

m/z — Relagdo massa/carga

nOe — Nuclear Overhauser Effect

Pr — Propila

PMB — p-Metoxibenzila

RMN - Ressonancia magnética nuclear
t.a. -~ Temperatura ambiente

TADDOL - (4R, 5R)-2,2-Dimetil-o,o.0’ o'~
tetrafenil-1, 3-dioxolano

TBS - ferc-Butildimetilsilila

TFA — Acido trifluoroacético

THF — Tetraidrofurano

TMS — Tetrametilsilano

TMSCN — Cianeto de trimetilsilila

[adp — Rotacao otica especifica

& - Deslocamento quimico
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1. ESTUDOS SOBRE A ADICAQ DE ORGANOZINCO A iONS N-ACILIMINIO CiCLICOS
1.4. Introdugio

1.1.1. A Adigic de Organometalicos a ligagbes C=N

A adicdo de compostos organometdlicos a iminas e seus analogos contendo ligacgdes C=N e
muito menos explorada do que suas reagdes Com Compostos carbonilicos’.

Reacdes secundarias, como enolizaglo, reduglo e de acoplamento, podem competir com a
adicdo devido & baixa eletrofilicidade do carbono iminico ou a perda de um préton na posicdo a.

Entretanto, progressos significativos vem sendo obtidos através do uso de acidos de Lewis
nestas adicbes. A utilizagdo combinada de um éacido de Lewis e de um organocuprate tem levado =
adigéo de grupos aiguila a iminas enolizéveis, derivadas de aldeidos, em bons rendimentos, oblende-se
as respectivas aminas secundarias™”.

Katritzky & col.’ estudaram a adigio de reagentes de Grignard e de Reformaisky a iminas na
presenca de 1-trimetilsili-benzotriazol. Através desta metodoiogia, aminas secundérias e B-aminoésieres
foram preparados em rendimenios de 52-88%.

Para a reacdo entre um organometalico e um a-iminoéster uma diferente regioquimica pode ser
observada, em funcdo da natureza do metal empregado. Compostos organozinco adicionaram-se
regiosseletivamente ao carbono iminico, enquanto que organometalicos derivados de Mg, Al, Cu, Tie B
adicionaram-se exclusivamente ao atomo de nitrogénio®,

Versbes diastereosseletivas também tem sido estudadas. A adigdo estereocontrolada de
reagentes crotilzinco funcionalizados a iminas quirais foi estudada por Villieras e col.? para a sintese de
a-metileno-y-lactamas B—substituidas em bons rendimentos e excelentes excessos diastereoisomeéricos

(Esquema 1).

4,
"’J

O N THF, t.a
/i"” i N —
ZnBr N Ph

R*= CH(Ph)CO,Et R
86% rend., e.d. 100%
Esquema 1: Adig8o de organozinco a iminas aromaticas quirais.

A adicéo de reagentes de Grignard 2 N-acil-a-aminoésteres quirais derivados do feniimentol

levou & obtencdo de aminoalcoois em 82-95% de excesso enantiomerico, apds a hidrélise do auxiliar
quirai®®® (Esquema 2).



O

NHCO,'Bu
~ Pﬁ/’“\zfﬁ\ém;au 1) RMgX, Et 'if:
0

2) LiAlH, HOS ~g
70-88%
R=Me, 'Pr, ‘Bu, Ph 82-95% e.e.

Esquema 2: Sintese de aminoéicoois quirais.

Reagbes entre um reagente de Grignard e ions iminio quirais ciclicos levou 3 sintese de 2-
alquiltetraidroguinclinas com boa diastereosseletividade” (Esquema 3).

‘ X

. 1) RMgX
N Ph
RW Y

LS

4., 2)HCO,NH,, PdiC R
“Me

H

e.2.=88-96%
Esquema 3: Adicdo de reagentes de Grignard a ions iminio quirais.

Em alguns casos, a diastereosseletividade da adicdo pode seguir caminhos estereoquimicos
diferentes em fungédo da natureza da espécie organometalica. Um exemplo disso, ocorre na adicéo de
organclitic e de reagentes de Grignard ao aminal da monohidrazona do glioxal {1), de acordo com o
Esguema 4,

Me Te
Ph, | Phy,, N NHNMe,
. N NHCO,'Bu
> RLI, THF R
\NNM N R
on T e Ph QHC 34
Me Me e.e.500%
(1} e.d. >899%
!Tle
Phy, N NHNMe,
RMgX, Tolueno - & NHCO,'Bu
— H
N R ‘
PH | oHe”” Sk
Me

2.2.>99%
e.d. B3-98%

Esquema 4: Estereoquimica para a adigo de reagentes de Grignard e RLi ao composio 1.



Comins e col.®® estudaram a adiclo de reagentes de Grignard a ions N-acilipiridinio quirais

derivados de (-)-8-feniimentol e {+)-frans-2-{c-cumiljcicloexancl. Os excessos diastereoisoméricos desta
reacéo foram de ©60-94%, de acordo com a esltrutura do auxiliar quiral e do reagente de Grignard
empregado. Alguns exemplos s&o mostrados na Tabela 1.

OMe — OMe ] O
Si(Pris SifPr)s Si(Pr
N S 1) RMgX 2
+ R*QCOoC) — i e I
S @),z .
N N 2) H3O R\\\\\ N
| COR” B COR*
{2a-b) {3a-e)

Tabela 1: Resultados para a adigdo de reagentes de Grignard aos compostos 2a-b:
Entrada R* RMgXx e.d. (%) | Rend. (%)
1 {(-}-8-feniimentil PhMgCl 94 88
2 {(-)>-8-fenilmentil o-MePhMgCl 80 81
3 (-)-8-fenilmentil c-hexMgBr 81 a0
4 (-)-8-feniimentii ViniiMgBr 85 81
5 (+)-trans-2-(u~cumil)cicloexil PhMgCl 92 a0

Apés a hidrdlise do auxiliar quiral as «-alquil diidropiridonas quirais foram empregadas para a

sintese de varios alcaldides™*.
1.1.2. Verstes Cataliticas Assimélricas

A catélise assimétrica constitui-se de um dos métodos mais eficientes para a geragéo de centros
esiereogénicos em sintese organica. A partir de uma pequena quantidade de uma fonte quiral é possivel
induzir assimetria e produzir quantidades estequiométricas de um composto assimétrico, empregando
materiais de partida aquirais®™®.

Progressos consideraveis tem sido obtidos em reacdes cataliticas enantiosseletivas de aldeidos e

', alilagdes™, Diels-Alder'?, reducbes™, etc. Menos exploradas, e portanto mais

cetonas, tais como aldo
desafiadoras, verstes cataliticas assimétricas a iminas e seus anélogos contendo uma ligagdc C=Nvem
recebendo destague nos Gitimos anoes. Como descrito nos itens a seguir, alguns problemas relacionados
a enolizacdo e ao carater basico do nitrogénio estio relacionados diretamente ao menor nimero destas

reagdes descrito na literatura.



1.1.2.1. Adi¢Ses Cataliticas Assimétricas a Iminas: A Formagio de Ligagae C-C

A redugéo de iminas derivadas de ceionas nfo-simétricas consiste em um dos mais eficientes
métodos para a siniese de aminas onde o atomo de nitrogénio esta diretamente ligado ac centro
estereogénico. Complexos de Rh, B, Co, Ru, Ir, efc, sac utilizadoes para a reducéc enantiosseletiva
destes compostos™®,

Muite menos estudadas do que as adicdes a compostos carbonflicos, versdes cataliticas
assimétricas para a formag&o de ligagdes carbono-carbone a partir de iminas vem desperiando interesse
em sintese organica nos Gitimos anos'™,

Comparativamente aos processos gue envolvem compostos carbonilicos, algumas dificuldades
estdo associadas ao desenvolvimento de versdes cataliticas enantiosseletivas em iminas: por exemplo,
o uso de um acido de Lewis quiral em compostos carbonilicos gera um complexo onde o centro metélico
coordena-se a um dos pares de elétrons do oxigénio™. Além disso, interagdes secundérias entre os
contra-fons do &cido de Lewis e o hidrogénio formilico fornam o complexo aldeido/acido de Lewis uma
estrutura rigida'®*. iminas, ao contrario, coexistem como misturas de isdmeros geométricos ou como
estados em rapido equilibrio. Isto resuita em diferentes estados de transicéo para a coordenacéc do
acido de Lewis, diminuindo a rigidez do complexo e a seletividade do processc’’ {(Esquema 5).

QN/RS Q /RB

| |
Ri Ra B R Ry
B
A A
¥ ¥ A= Atague pela face a
- Rg, _~ R?r
HN HN B= Ataque pela face B
Rz/:-.:'-:\ Rz Rq R2
Nu Nu

Esquema 5: Perda de seletividade associada & isomerizaco da ligagcdo C=N em iminas.

Além disso, a existéncia de nitrogénios basicos na imina ou nos produtos formados podem
desativar os sitios &cidos de Lewis, impedindo o processc catalitico.

Duas estratégias distintas podem ser empregadas em versdes catalificas assimétricas de adicbesa
iminas:

1} Uso de uma Base de Lewis: utiliza um ligante quiral extemo que aliva o reagents
organometalico;



i) Uso de um Acido de Lewis: utiliza um acido de Lewis guiral gue ativa o centro eletrofilico da

imina,
O emprego destas duas abordagens para a formacdo enantiosseletiva de ligacbes C-C a parfir de
adigdes nucieofilicas a iminas sera abordado a seguir.

1.1.2.1.1. Base de Lewis Quiral
De uma maneira geral, o desenvolvimento de uma vers3o catalitica assimétrica para a adicio de
organometalicos nucleofilicos a iminas exige algumas condicdes, tais como:

) ¢ uso de quantidadss cataliticas ou pelo menos estequiomsétricas, do ligante quiral;

iy o método deve ser geral e independente da estrutura do nucledfilo e da imina;

i} o ligante ou catalisador deve ser facilmente preparado e recuperado, sem perda de atividade
Gtica;

iv) os reagentes organometalicos empregados devem ser simples e disponiveis no laboratério.

Em um trabalho pioneiro, Tomioka e col.™™ estudaram a adiclo 1,2 de reagentes organolitio a

iminas na presenca de quantidades estequiométricas de um ligante quiral (Esquema 8).

Ph
Me.N Q H
D Pho N
-+ MEL} MeO (2,6 eq); %ﬁe
OMe PhCH, OMe

-100°C, 1 h, 75% e.e., 98%.
-78°C, 0,3 h, 70% e.e., 94%.
Esquema 8: Adicac enantiosseletiva de Mel.i g arilimina na presencga de um ligante quiral.

A utilizagéo de guantidades sub-estequiométricas do ligante diminuiu a enantiosseletividade ™.
Niveis satisfatorios de enantiosselecdo foram obtidos para a adicéo de organolitio a iminas aromaticas
orfo-substituidas'. Os baixos excessos enantioméricos e a necessidade de quantidades
estequiometricas do ligante foram atribuidas a reagdo competitiva aquiral entre o organolitic ndo-
complexado e a imina. Além disso, esta metodologia mostrou-se satisfatoria apenas para iminas nao-
enolizdveis, derivadas de aideidos aromaticos ou «,B-insaturados, ndo se aplicando a aldiminas
alifaticas.

Numa abordagem diferente, Denmark e col.'® desenvolveram uma condicéo onde adic&o do
organolitio & imina procedia muito lentamente na auséncia do ligante quiral mas era grandements
acelerada na sua presenca, suprimindo-se o processo aquiral compefitive. Diferentes bis-oxazolinas



quirais 4a-f, 5¢ e a (-)-esparteina {6) foram testadas nestas reacbes, obtendo-se a amina em 57-81% de
e.2., Mesmo na presenca de quantidades cataliticas destes compostos (Esquema 7).

Ry
« N
4af, 5¢, 6 Ry AN
+  Roli 5 g
Ra
OMe . = OMe
R{=Ph;1-nafti;PhCH,CH, Rz=Me, nBu, Ph, vinil
Ry Ry
S/N 1
Ra Ry 8: (-)-esparteina
4: R4=Et
8: R,~Bu

a: Ry=CH,Ph; b: Ry='Pr; ¢: 'Bu
d: Ry;=CMe,Ph; e: Ry;=CMePh,; f: R4=CPh,

. J

Esquema 7: Metodologia de Denmark™ para a adicao de organolitio a ariliminas, na presenca de bis-
oxazolinas quirais (4af, 5¢) e (-)-esparteina {6).

B-Amino alcoois M, N-dissubstituidos derivados da efedrina foram empregados em quantidades

estequiométricas para a adicio de Et,Zn a N-difenilfosfiniliminas, levando ao isclamento das respectivas
fosfiniiamidas em aitos rendimentos e bons excessos enantioméricos® (Esquema 8).

Me, Q_Ph
Q N OH

s p

/JI\ T e /L
H PH Et

Ph

0°C, n=1,0; 90% e.e., 89% rend.
0°C, n=0,5: 85% e.e., 9% rend.

Esquema 8: Adigdo enantiosseletiva de dietilzinco a fosfiniliminas.

-

Alcoois azindinicos quirais também foram empregados como ligantes nesta reacic®’.



estequiométricas de bis-oxazolinas

A adigdo de brometo de alilzinco a aldiminas ciclicas realizada na presenca de quantidades
. e TR

enantiosseletiva de aminas secundérias aliladas (Esquema 9}

Zngr

litiadas, foi empregada por Nakamura e col® para a sintese

i O\I/\gro B n
\\r//\\r,, i\) 1 \ n
H D R g =

4 yis) 3 NE
i i( 5 /\ 2)E"
i Pa

Esquema 9: Metodologia de Nakamura para a adig8o de alilzinco a iminas ciclicas

Qs melhores resultados foram obtidos com o liganie derivado da (Skvalina e altas
enantiosseletividades foram obtidas na alilagao de diferentes iminas ciclicas, tais como:

L0 o
X=H, 72% rend., 95% e.e. (S)
X=OMe, 96% rend., 97,5% e.e. (S) 54% rend., 90% e.e. (S)

54% rend., 48% rend.,
88% e.e. (R) 89,4%
e.e (R}
Assumindo uma conformacgdo do tipo cadeira, quelada, com todos os substituintes ocupando
posicdes pseudo-equatoriais e considerando a geometria Z da imina, os autores propdem um estado de
transicio preferencial do tipoc A, em relagdo ac B, onde interagbes estéricas estlo envolvidas
= +

-t

T

Estado de Transicao A

Estado de Transicgéo B
A reagdo de Strecker consiste na adigao de HCN a iminas, obtendo-se as respectivas a—amino

nitrilas, intermediarios potencialimente Oleis para a sintese de v-aminocdcidos proteinogénicos e nio-



proteinogénicos. Em 19986, Lipton e col.?® desenvolveram a primeira sintese enantiosseletiva catalitica

de o—amino nitrilas utifizando um ligante quiral para selecionar a face enantiotdpica de iminas frente a

adicac de HCN (Esquema 10).
O H

HCN

. 3 N NH
Ph . HN )\_o“\\/ \Tr 2
/L \\x\t"Hr NH NH

o (2 mioi%)

/t +

Ar= Ph, o-Me(O-Ph

MeOH

O ligante utilizado foi um dipeptideo ciclico composto por {S)-fenilalanina e o &cido (S}-a-amino-
y-guanidinobutirico. Entretanto, os niveis de enantiosselecic mostrados acima ndo foram obtidos

guando as mesmas condigbes reacionais foram empregadas para aldiminas alifaticas ou aromaticas

substituidas com grupos eiétron-retiradores.

Mais recentemente, Jacobsen e colaboradores® investigaram a acéo de diferentes classes de
ligantes quirais na reacao de Strecker empregando métodos de quimica combinatorial. O ligante quiral

selecionado destes estudos foi testado em fase condensada para a adicdo de HCN a aldiminas

aromdaticas e alifaticas N-aliladas (Tabela 2).

H
o
HO OMe
N/\/ (2 mol%) ey
] + HCN FaC
1) tolueno, -78°C, 24h
R H 2) (CF4CO),0
7a: R,=Ph
Th: Ry=p-MeO-Ph
7c: Ry=p-Br-Ph
7d: Ry=2-natfti
Te: R =f-Butil

7t Ry=c-CgHyq

H Ph

uuﬂﬁz

N

Ar CN

>00% e.e,, 97% rend.
85% e.e., 80% rend.

Esquema 10: Reacfo de Strecker enantiosseletiva.

<

1 CN



Tabela 2;: Resultados obtidos para a rea¢ao de Strecker enantiosseletiva empregando a metodologia de

Jacobsen™.

Entrada Imina Rendimento (%) e.e. (%)
1 Ta 78 91
2 7o 92 70
3 7c 65 86
4 7d 88 88
5 7e 70 85
6 7 77 83

Um derivado de guanidina biciclice foi utiizado por Corey e col. ® como catalisador para a adicio
de HCN a ariliminas. Interessantemente, estes autores observaram que a configuragdc do ceniro
formado esiad diretamenie relacionada aoc substituinte da imina: aldiminas alifaticas, derivadas do
pivalaldeido, cicioexanocarboxaideido e n-heptanal levaram a produtos de configuragdo Sem 84, 76 e
83% de e.e., respectivamente. Uma configuracéo contraria foi obtida para a adigdo de HCN a aldiminas
aromaticas.

Com base nestes resultados, foi proposta a participacdo de um cicio catalitico, envolvende a
formagao de um compiexo quiral HCN/guanidina, ac qual a imina se coordena.

Na etapa determinante da velocidade, o cianeto ataca o centro eletrofilico da imina na esfera de
coordenacio deste complexo (Esquema 11).

Ph N
//i\\ Philtie-- //E\ Ph
I

h M N N

/L@H H H-C=N

Ph ON
N N
Phits- )\ Ph Phitiie: /L Ph
e Sty
NE

P

N — B N N
Ph | \ oh H

ARSI

| |

kph " l\?i'& §

Esquema 11: Ciclo catalitico para a reagfo de Strecker enantiosseletiva empregando um

derivado de guanidina como catalisador.
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A enantiosselec@o ocorreria pela natureza do substituinte da imina: substituintes aromaticos
seriam capazes de estabilizar a carga positiva do nacles guanidinico por atracfio de van der Waals,
enquanto que substituintes alifaticos volumoses exerceriam um efeito estérico repulsive, levando 3
invers&o da face da imina exposta ao ztague do cianeto.

Reagbes do tipo Mannich assimétricas levam a sintese de compostos B-amino carbonilicos
oticamente ativos, 0s quais sdo importantes intermedigrios para a obtengéo de compostos nitrogenados
com atividade biolégica® .

Tomicka e col.®® utilizaram um ligante quiral para acelerar a reacdo entre enolatos de litic e
iminas {Esquema 12).

OMe Ph, Ph
@ 3 OLi / R
— Li MeC OMe 26eq) | &
N + e
* O LDA ou LICA (24 e) /‘..__;\g
)Q\ & pMeo-Ph
R, #
R=Ph, 85% rend., 88%ec.e
Ry=Ph ou {CH,),Ph R4={CH,),Ph, 80% rend.,

80% e.e
Esquema 12: Reagéo de Mannich enantiosseletiva.

Em ambos os casos, as lactamas foram obtidas em bons rendimentos e enantiosseletividades,
inclusive quandc a aldimina ufiizada foi alifatica (Ri={CH.,),Ph). Entretanto, os niveis de

enantiosselecdo diminuiram quando quantidades subestequiométricas do ligante quiral foram
empregadas.

1.1.2.1.2 Acido de Lewis Quiral

Historicamente, as versbes cataliticas assiméiricas empregando acidos de Lewis quirais para as
adigdes nuclecfilicas 1,2 a iminas sdo mais recentes do que as que empregam bases de Lewis. Isto
esta diretamente relacionado & dificuldade de realizar a ativacio catalitica de iminas com acidos de
Lewis, desde que muitos deles sdo desativados pelos sitios basicos nitrogenados do reagente efou dos
produtos formados nestas reacdes.

Neste contexto, um dos trabalhos pioneiros foi o emprego de um catalisador de zircénio para
promover reacoes do tipo Mannich entre éteres endlicos de silicio e iminas, desenvolvido por Kobayashi
e col. ® (Tabela 3).

Excessos enantioméricos de mesma ordem (80 a >88%) foram obtidos para a adicdo do éter
endlico de silicio derivade do iscbutirato de metila. A fungéo exata do aditivo NMI (N-metilimidazol) néo

foi determinada. Entretanto, os autores presumiram que uma forma monomérica do catalisador possa
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estar sendo formada quando este aditivo ou DMI (1,2-dimetilimidazol) foram adicionados ao meio
reacional.

Tabela 3: Resuitados obtidos na reacdo de Mannich enantiosseletiva catalitica assiméirica.

' S OH
§ (5-10 mol%) B’

N /£\ NH
/& N SEt NMI (5-30 mol%)
H CH,Cly, -45°C cosE

HO

R-g R'i
Entrada Imina (R Rendimento (%) g.e (%)
1 Ph 78 88
2 p-Cl-Ph 88 86
3 1-nafiil Quant. >898
4 <;\ 89 89
o=
5 / 45 80

O catalisador de zirconio 8 (BINOL-Zr) passou a ser empregado em uma série de reagbes do
tipo Mannich entre éteres endlicos de silicio e iminas pro-quirais, dando origem a uma metodologia para
a obtencao diastereo € enantiosseletiva de B-amino alcoois. Os niveis de seletividade sin e anti foram
controlados pelos grupos protetores dos ésteres dos enolatos de silicio, enquanto gque a
enantiosseletividade foi controlada pela forma enantiomérica do catalisador quiral, as quais séo
comercialmente disponiveis. Desta maneira, todos os quatro diasterecisémeros de B-amino dlcoois
puderam ser preparados através desta metodologia™ (Esquemas 13 ¢ 14).

HO
OSTM€3
BINOL»ZF (8} (10 moRe) |
N Z olpr

pr” H 100% rend. -
OT8S STBS
96 (sin) : 4 (ant]
95% e.e.

Esquema 13: Sintese enanticsssietiva de sin-B-amino lcoois.
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; & E BINOL-Zr (8, 10 moi%) P . '
' DM - HN N
Arey . Al
/& OSiMey  CHCh, 45°C Ph COAT */CQQAF
Ph H Ar=p-MeO-Ph 91% rend. Ph I
OTBS 5'3'88
& (sin) : 94 (anti}
80% e.c.

Esquema 14: Sintese enantiosseletiva de ant-p-amino alcoois.

Em trabalhos independentes, complexos paladio/BINAP foram empregados por Sodecka e col*
e Lectka e col®

para a adicgo de éteres endlicos de silicic a iminas derivadas de ghioxilatos. No
primeiro, foram obtidos niveis de enantiosselecdo da ordem de 30 a 98% e.e. o rendimentos de 85-
85%. No segundo, excessos enantioméricos de 53 a 90% foram obtidos para as reag¢des do tipo
Mannich, empregandoc os complexos [Pd-(R)-binap-(H.0).]*" (BF.) e [Pd-(R)-tol-binap~-(H.0)]** (BF.).
Apesar dos catalisadores empregados serem semelhantes em ambos os casos, um enolato de paiadio
(Figura 1A) foi proposto como intermediario no primeiro caso, enquanto que a participagao do paladio
como acido de Lewis (Figura 1B) foi proposta no segundo.

Q O C g r.yP
m\H“
Figura 1A Figura 1B

A reagdo de Mannich vinfloga entre triisopropilsifiloxifuranos e aidiminas, caialisada pelo

complexo (S}BINOL/TI(O'Pr), (titanato quiral) foi relatada recentemente por Martin e col.® (Esquema
15).

Ar Me Ar
N (S-BINOL Ny AN
/H\ . \ (20 mol%) 5 NH
OTiPS > : H
P~ H o

Ti{CiPr,  Ph ' N\_Me
65-80% rend. Ph
Ar=0-OH-Phe O
p-Me(O-Ph

Q
. L ] freo (S30%, 36-48% e.2) : eritro (10%)
Esquema 135! Reagdo de Mannich viniloga catalisada por

(SFBINOL/TI{OPT).,
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Apesar dos modestos excessos enantioméricos obtidos, este foi o primeirc exemplo deste tipo
de reacéo catalisada assimetricamente relatada na lteratura.

Reacbes de Strecker, envolvendo a adigo de HCN a iminas, também podem ser catalisadas por
scidos de Lewis. Jacobsen e colaboradores® estudaram esta reacdo na presenca de 5 mol% do salen
quiral de aluminio (9, Esquema 16). Neste caso, excessos enantioméricos da ordem de 91-95% foram
obtidos para aldiminas aromaticas e 37-57% para aldiminas alifaticas.

o
N/\\/ )L
i+)
/N\ s HEN 9, (5 mol%) FiC E_\;}/\\/
R; H {CFCOR0 H
. Rq/\CN
R4=Ph, p-MeO-Ph, 2-naftil :

+Butii, ¢-CgH44
Esquema 16: Reac&o de Strecker catalitica enantiosseletiva empregando o salen de Al 8.

Um catalisador de zirconio binuciear, envolvendo uma mistura de (R}-6-bromo-BINOL e (R)-3-
bromo-BINOL foi empregado em reacdes de Strecker entre BusSnCN e aidiminas aromaticas e
alifaticas™. Bons niveis de enantiosselecdo foram obtidos (74-92 % e.e.) para ambos 0s casos. Além
disso, este método term a vantagem de empregar como fonte de cianeto um reagente mais seguro do
que HCN e mesmo que TMSCN, o qual € faciimente hidrolisado.

Hoveyda e col.** desenvolveram uma metodologia enantiosseletiva para a reacéo de Strecker,
promovida por um catalisador tripeptidico e Ti{OiPr), como acido de L.ewis. Apds um extenso estudo por
métodos combinatoriais, chegaram 2 estrutura 10 (Esquema 17), a qual coniém duas unidades de
amincdacidos ¢ uma base de Schiff. Testes em fase condensada, revelaram o titdnic como o metal

adequado para esia reacgdo. As condicbes reacionais e os melhores resultados obtidos estdo
apresentados no Esquema 17.

‘Bu o
\ H\)L OMe
CITYT WY
e O CN Ph

o S
T & o o'y k /]\
)\ 18, 10 mol%
/\\\

R "N TPn Ti(OIP)4 (10 moI%), TMSCN (2 rR= N Ph
eq.), iPrOH (1,5 eq.), tolueno, 4°C

85-97% e.e.
X=5-OMe, 3,5-diCi, 3,5-diBr
Esguema 17: Reacdo de Sirecker na presenca do catalisador 10 e Ti{OIPr)a.
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Recentemente, estes autores desenvolveram uma metodologia regio € enantiosseletiva para a
reacdo de Strecker entre TMSCN e ariliminas «,B-insaturadas®, empregando o sistema catalitico
mostrado no Esquema 17. A vantagem deste méiodo é a sintese de c-amino nitrilas o, B-insaturadas, as
quais sd0 precursoras dos respectivos amino acidos B.y-insaturados, que n&o podem ser obtidos por
hidrogenacdo catalitica. Neste caso, os sxcessos enantioméricos obtidos foram de 76-90% para
derivados aromaticos ¢ ainda superiores para aldiminas o, B-insaturadas alifaticas (85-97% e.e.).

Estes autores verificaram também que a adigéc ienta de /sopropanol era fundamentai para que
bons niveis de enantiosselecioc fossem obtidos. A baixas concentracdes de HCN a reacio competitiva
de adicao a imina pelo caminho aquiral era suprimida. Uma vez que o HCN era gerade no meio pela
hidrolise do TMSCN pelo dlcool, esta foi 2 melhor maneira encontrada para controlar a concentracio de
HCN no meio.

A alilagdo catalitica assimétrica de iminas foi desenvoivida por Yamamoto e col. 7. Estes autores

utilizaram um complexc Pd(l)-n’-z-alil {(11) como catalisador e aliltributilestanho como nucleéfiio de
carbono (Esquema 18).

L.
5 Pd Pd”7 .
n - n
N~ . ClI HN/
/“\ + 11, 5 mol% H
e /\/\
R™ TH THF ou DMF R I
R=Ph, c-CgHs

44-72% rend., 40-81% e.e.
Esquema 18: Alilacio enantiosseletiva de iminas.

1.1.2.2. A Formacéo de Ligagdo C-C em analogos contendo a ligagdo C=N
Um ndmero ainda menor de exemplos é encontrado para reagoes cataliticas enantiosseletivas a
derivados de iminas, tais como hidrazonas, éteres de oxima, nitrenas, ete.
iminas ativadas por grupos de silicio, aluminio e boro foram enantiosseletivamente aiguiladas na
presenca de quantidades estequiométricas de alcoois, aminodlcoois, didis e diaminas®™ (Esquema 19).

M
g H NH,
f {-)-esparteina Hs0* E
BuLi, THF  NHOH
M=Al(iBu)y, SiMes, BH, M=Al(iBu),; 80% rend.; T4% s.2.

Esquema 19: Alquilagéo enantiosseletiva de N-aluminoiminas.
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A adicBo enantiosseletiva de acetiletos de litio a N-aciliminas ciclicas, na presen¢a de um

alcéxide de litic de quinina fol relatada®, formando o oroduto em alios excessos enantioméricos
{(Esquema 20).

R | Ch

Quinina-Li

R=NMe, Bn, 4-C|-Bn, 4-Me(-8n
R'=Ph, By, TMS

8-87% a.&.

Esquema 20: Acetilenacio enantiosseletiva de N-aciliminas.

Eteres de oxima derivados de glioxclatos foram enantiosseletivamente alilados, na presenca de

um reagente alilzinco e uma bis-oxazolina utilizada como ligante™ (Esquema 21), numa metodologia
semelhante & de Nakamura e col.® (Esquema 9).

BnO O~ Q
\N [ BnO\
| + N_ N THF, -78°C NH
)\ X s zn”’ 8% H
H C02 Bu PR

/\/\
Ph = CO.'Bu

] 93% e.e.
Esquema 21: Alilagdo enantiosseletiva de éteres de oxima.

Nitronas s&o compostios que possuem um atomo de oxigénio eletronegativo, o qual coordena-se
fortemente a metais. Quando ¢ metal coordena-se também a um aditivo quiral, forma-se um agregado
(nitrona-metal-aditivo quiral) que pode promover a enantiodiferenciacéo de faces para a adigao do
organometéiico‘“, A adic&o de reagentes de Grignard ou dialquilzinco a nitronas, na presenca de um

alcoxido de magnésio quiral (Chirald) levou ao produto de adicdo em rendimentos modestos, mas em
boas enantiosseletividades (Esquema 22).
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RM-Chirald

MaBr,

R=ti Me
M=2Zn, Mg

M=Zn, R (57-66% e.e.)
M=Mg, S (>90% e.e)

Esquema 22: Alquilacdes enantiosseletivas de nitronas,
Em uma abordagem semelhante, a adiclo de brometo de fenilmagnésio a nitronas, promovida
por um diacetonidec da D-glucose e ZnBr,, levou a formaco da hidroxiamina quiral® em 74% e.e.

{(Esquema 23).

3 ' N HO
1) aditivo quiral/ ZnBr, {/ \ !L

Bn  2) PhMigBr, 66% S

™~ ~

(Y|

O

S

Bn

Ph
Esquema 23: alquilag@o enantiosseletiva de nitronas, na presenga de um derivado da D-glicose.

Do ponto de vista sintético, a versatilidade dos produtos formados nestas reacbes, justifica a
busca por novos catalisadores, acessiveis e recuperaveis, assim como a extensdo desta metodologia a
versbes cataliticas assimétricas a compostos analogos ainda menos estudados, tais como N-aciliminas

e ions N-aciliminio.

1.1.3. lons N-aciliminio: Aspectos Geraig?® % % %
Conceitualmente, as adicdes de nucleéfilos de carbone a ions N-asiliminio sdo conhecidas como

reagbes de a-amidoalquilagio. A variedade dos nucledfilos empregados e a versatilidade dos produtos

formados justifica o interesse pelo estudo desta reacdo.
Nas reagbes de a-amidoalquilacdo os jons N-aciliminio sdo formados em equilibrio com seus

precursores, sendo capturados pelo nucledfilo e levando aos produtos de adigdo (Esquema 24).
Nu

1)
%\ R3 )
&~ Ry cn s /K
R -~ catalise acida Rz NuH
g RNRAT | Ry e
)\ /L ~ R4

fon N-acifiminic
Esquema 24: Formag3o de fons N-aciliminio.

Ry
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Uma variedade de nucledfilos de carbono pode ser empregada nestas reagdes, tais como
compostos aromaticos, alguenos, alquinos, carbendides, carbanions derivados de composios

metilénicos e organcmetélicos.

1.1.3.1. A geragio de lons N-aciliminio

Devido & sua alta reatividade, os ions N-aciliminio ocorrem como intermedidrios transienies
durante as transformacbes sintéticas. Em alguns poucos casos, foi possivel detectar por técnicas
espectroscépicas de RMN a presenca destes intermediarios no meio.

1.°" estudaram por RMN "H e "°C ¢ ion N-aciliminio 13 formado pelo tratamento

Yamamoto e co
do o-alcoxicarbamato 12 com um acido de Lewis (Esquema 25). O tratamento do composto 12 com 1
equivalente de BF;.OEL; em CDCl; a -55°C levou a formacdo de 13, cuja relacdc 13/12 pode ser
medida, & variou linearmente com ¢ aumenio da quantidade de acido de Lewis empregada. Observa-se
que o préton a-~nitrogénio em 12 apreseniou-se como dois singletos a 5 6,42 e 6,24 ppm, provavelmente
devido & presenca de rotAmeros em torno da figagdo N-C=0. Em 13, este proton aparece como um
singleto a & 9,68 ppm, apresentando um tipico deslocamento quimico de préton metinico ligado a CsN.
Por RMN °C, a principal diferenca observada no espectro que contém o ion N-aciliminio no meio,

ocorre pela presencga de um carbono metinico a & 174,8 ppm, atribuido ao carbono com carga positiva.

86,42 (s) e 6,24 ppm (s)

5 174,8 ppm
/ Me 59,68 ppm (s)

Me.

H

OMe CDCl,, ”55%‘,_ H
+ BF;OMes, _ + Me0
N L+ BF;OMe
SN N
HC™  "COMe HC” COMe
{12) {13)

Esquema 25: Geracéo do ion N-aciliminio 13 estudada por Yamamoto & col.¥’

Heaney e col.* conseguiram detectar por RMN °C a formac&o de um ion N-aciliminio bastante
estavel a temperatura ambiente, produzido pelo tratamenic da hidroxilactama bis-homoaitlica 14a com
BF;.OEt. Os principais valores de deslocamento quimico estdo apresentados no Esquema 26. Oion N-
aciliminio 14b foi sendo consumido no meio reacional para formar um novo produto 15, como resultado
de um ataque inframolecular de um dos grupos alila ao ion N-aciliminio, seguido da esiabiiizacdo do

cation pelo ion fluoreto, com alta estereosseletividade.
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49,0 ppm 85,0 ppm 581 ppm 184,0ppm 50,6 ppm g;;;
by i/
+2 y . E
P BF,.OEL, ' : g A
in mi““ i .' T

_____ L e

{14a) {14b) {15)
Esquema 26: Detecgéio por RMN "°C do ion N-aciliminio 14b.

1.1.3.2. Estrutura e Reatividade

A reatividade de ions iminio é consideraveimente aumentads pela introdugdo de um grupc
carbenila ligado a atomo de nitrogénic. A maior eletrofilicidade de um ion N-aciliminio em relacdo a um
iminio é demonstrada através de um exemplo cléssico de ciclizagéo intramolecular, onde a formagéo do
esqueleto eritrin@nico, estrutura presente em vérios alcaldides naturais, sé ocorreu nos respectivos ions
N-aciliminic 16a ou 18b, enquanto que 16¢ néo levou ao produto ciclizado® (Esquema 27).

MeO

Me(C h &

Ry=H,H; R,=0 (16a)
Ry=0; Ry=H,H (16b}

Ry=H,H; Ry=H,H (18¢)
Esquema 27: Ciclizacdo intramolecutar de ions N-aciliminio.

A maior estabilidade de ions N-aciliminio comparados a ions oxocarbénio foi demonstrada por
Seebach e col.”’. Esta ordem de estabilidade foi confirmada por Williams e col.”". Neste trabalho, o
tratamento de 17a com aliltrimetilsilano, com diferentes acidos de Lewis (BF;.OEt, EL,AIC] e TiCly) em
acetonitrila como solvente ievou ac isolamento do composto alilado 18a em bons rendimentos
(Esquema 28).
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™S Phy,
/\/’ i, [’/\Q

Al Ac. Lewis N
sz/ QA sz/
R
R=H (17a) R=H {18a)
R=Me {17b)} R=Me {18b)

Esquema 28: Alilacdo quimiosselietiva a ions oxocarbenio.

interessantemente, a alilagdo dos compostos 17¢c-e levou aos produtos 18c-e, glilados na

posicéo a-nitrogénio (Esquema 29).

Ph

[113]

ph}f;,,_ r’\ o

e, e
B ———— -
Cbz” oA Re Loms . lcbz )

R
R=Et (17¢)
R=i-Bu (17d)
R=Bn {17e)

h

Wy

R=Et {18}
R=i-Bu {184}
R=Bn {18e)

Esquema 29: Alilac@o estereosseletiva de ions N-aciliminic.

De acordo com os autores, os produtos 18c-e refletem o resultado de uma transposicio do
grupo alquila, com posterior adicéo do nucledfilo ac ion N-aciliminio. Este resultado seria consistente

com a maior estabilidade do ion N-aciliminio em relagéo ao oxicarbénio.

Saito e col.

deslocalizagdo da carga positiva pelo sistema = vizinho.

verificaram gque grupos aiillicos estabilizam o ion N-aciliminio, airavés da
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A reatividade eletrofilica de fons N-aciliminio de 5 e 6 membros foi comparada frente 2 adicio de
alilirimetilsilano, através de estudos em fase gasosa empregando experimentos de especitrometria de
massas em eguipamento pentaguadrupolar®™. Neste estude verificou-se a maior reatividade de ions N-
aciliminio contendo grupo acila endociclico em relag@o ao exociclico, bem como a maior reatividade de
analogos de 5 membros em relagdo aos de 6 membros, de acordo com a seguinte ordem:

&

L

> > (;\3'/ @/
N

O,

H O H

30 : 4.5 : 1

Modificacbes estruturais também influenciam a reatividade e até o curso estereoguimico das
reagdes de a-amidoalquilagio. Estas modificacées ocorrem, de uma maneira geral, pela introdugdo de
heteroatomos no anel heterociclica®®®

interessantemente, a reatividade de ions N, N-diaciliminio, ou seja, o efeito de duas carbonilas
ligadas ac atomo de nitrogénio sobre a reatividade destes intermediarios na reagdc de o-
amidoalquilagao, tem sido pouco explorada. Speckamp e ¢ol.%®° exploraram a reatividade de jons N, N-
dialciliminio na presenga de um complexo ferro tetracarbonila e verificaram que a adicdo de

aliltrimetilsilano, mediada por BF;.OEf, ocorria em bons rendimentos (Esquema 30). Entretanto, na
auséncia do complexc metalico o produto de adi¢éo ndo era isolado.

/&O TS /\/(ko

N
BF3 OFty, CHyCl, )\/\
)\//\ ta., 816 h o A g
F e(CO), R=Me (66%)
R=Ph (54%)

Esquema 30: Adicdo de aliltrimetilsilano a ions N.N-diaciliminic, na presencga do complexo ferro
tetracarbonila.

1.1.3.3. Sintese dos Precursores de fons N-aciliminio
A heterdlise de carbamatos x-alcéxi-substituidos é uma das maneiras mais empregadas para a

gerag&o in situ do fon N-aciliminio. Em geral, o grupo abandonador é oxigenado, mas também pode ser
halogenado ou nitrogenado.
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Os a-alcoxicarbamatos primarios e secundarios sdo composios estaveis em meios neutros e
moderadamente basicos, podende ser isolados, purificados e estocados. A formagdo de ions N-
aciliminio a partir destes compostos requer catélise 4cida de Brinsted ou de Lewis.

Varias metodologias podem ser empregadas para a sintese destes precursores. Entre elas,
destacam-se as reacdes de amidas primérias ou secundarias com zideidos ou cetonas, a reducéo
parcial de imidas, a reducdo de N-acilimidatos, as oxidacdes eletrogquimicas, as adigbes de reagentes
de Grignard a imidas e as adigbes de nucledfilos oxigenados a fons N-aciliminio. Nesie capitulo
daremos enfoque a adicdo de nuciedfilos oxigenados a fons N-aciliminio resultanies da reducéo de
lactamas e no proximo capitulo abordaremos a formagdo de w-alcoxilactamas através da adicéo de
organometélicos a imidas.

1.1.3.3.1. Adigao de Nucledfilos Oxigenados a ions N-aciliminio Ciclicos
Tratz-se de uma das metodologias mais usadas para a oblencio de w-alcoxicarbamatos.

Consiste da reducéo de lactamas com hidretos metaiicos, seguida da solvélise dos a-hidroxicarbamatos
resuliantes promovida por um acido de Brénsted™ (Esquema 31).

n n i - n
redutor H* ROH
j\ © NOH T T N2 | T N ok
7 of O)\R o)\a O)\R
n=0, - -

Esquema 31: Sintese de a-alcoxicarbamatos a partir da adi¢ao de nuciedfilos oxigenados a ions N-
aciliminio.

Varios trabalhos na literatura indicam a utilizag@o de boroidreto de sédio como redutor, mas
DIBAL-H e trietilboroidreto de litio ou potassic também podem ser utilizados®. De uma maneira geral,
um excesso de boroidreto de sédio € empregado, em etanol como solvente. O meio acido tem uma
dupla fungao: destruir 0 excesso de boroidreto de sédio e promover a formacéo do ion N-aciliminio no
meio. Uma comprovacao de que a hidroxilactama € formada previamente e o grupo alcoxi € inseride
apds o tratamento acido foi realizada analisando-se o produto de redugac mantendo-se o meio basico
inicial. A temperatura € um fator importante e deve ser mantida baixa para evitar a abertura do anel. A
solvdlise de hidroxilactamas € bem relatada para alcoois primarios, porém baixos rendimentos foram
observados com o emprego de alcoois secundarios ou terciarios™.
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1.2. Objetives

8&o obietivos deste capitulo:

Estudar a adig8o de reagentes organozinco a fons N-aciliminio ciclicos de 5 e 8 membros & N-

gciliminags;
= m n n
4 : . Rg Rq i
Ac. Lewis ZnEt ou .
R N oFt T %/ > N R
Rz RZ Rz
n=1, 2; R.=Eio
=M DL =F. = 3=zl QU .
R.=H; R:-R«i--o CHCOEt 8
Ry=CO, Bu; CO,Bm; H e ————

Estudar o efeilo de ligantes efou catalisadores quirais sobre a enantiosseietividade destas
adicoes.
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1.3. Resultados e Discussdo

Apesar de bem conhecida para compostos carbonilicos, a adicdo de compostos organozince a
jons N-aciliminio ciclicos ndo esta relatada na literatura. A alquilagio de a-etoxicarbamatos aciclicos™ e
de Iactéis®™ com dietilzinco, na presenca de TiCl: e de BF;.OFEL, respectivamente, como acidos de
Lewis é conhecida.

Numa primeira abordagem, seria necesséaric testar a reatividade dos reagentes organozinco
frente a ions N-aciliminio ciclicos. Foram escothidos o dietilzinco {24}, na forma de uma solugdo
comercial 1 M em hexano e o reagente de Reformatsky® (25), obtide a partir da reacdo de um
bromoacetatc ¢ zinco metalico. Como precursores de fons N-aciliminio foram empregados 0s a-

etoxicarbamatos de § e € membros {18-22) e a a-etdxi-pirrolidinona (23), de acordo com o Esquema 32.

n
. n R, :
! i) NaBH,, EtOH, -23%C R
o) N OFt

& N i) HCL EtOH, pH 3,0, 23%C ata.  Ri
| Ry
n=1; Ry=H; R,=CO,'Bu {18}
n=2; Ry=H; R,=CO,'Bu (20}
n=1; Ry=H; Ry=CCO,Bn (21)
n=2; Ry=H; R=CO,Bn {22)
n=1; R{=R,=0; Ry=H {23}

n n
. . Ry ) R,
Ac. Lewis QL ZnRaRy
e T —_—
N N Rs

R
1 ! Rs=R=Et (24) !
2 Rs=CH,CO,Et; ?
R,=Br (25) {26a-h)

Esquema 32: Preparagdo dos precursores 19-22 e adicdo de organozinco a ions N-aciliminio ciclicos.

2

1.3.1 Sintese dos a-etoxicarbamatos (19-22) e da a-etdxi-pirrolidinona {23)
2-Pirrolidinona e 2-piperidinona foram N-protegidas com o grupo terc-butoxicarboni™,
empregando quantidades cataliticas de DMAP, di-ferc-butildicarbonato e acetonitrila como solvente em
72-78% de rendimenio. Empregando-se n-Buli, cloroformiato de benzila e THF como solvenie, as
lactamas de 5 e 6 membros foram protegidas com ¢ grupo benziloxicarbonii em 70 e 50% de
rendimento, respectivamente. Estes compostos foram submetidos & redugio com boroidreto de sédio,
de acorde com procedimento descrito na literatura®. Os compostos 19-23 (Esquema 32) foram
sintetizados por uma reacao que ocormre em duas etapas:
i} a reducao a hidroxilactama, a -23°C, na presenca de um excesso de boroidreto de sédio, em

etanol como solvente;
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ii) a acidificacéo a pH 3,0, com HCI em FtOH, a fim de favorecer a formacac do fon N-aciliminio

2 2 solviélise;
A reducac da succinimida com boroidreto de sédio e etano! como solvente, a -23°C, permitiu o
isolamento da respectiva 2-etdxi-pirrolidinona (23) em 73% de rendimento. Todos os procedimenios

experimentais e dados espectroscopicos estdo detalhados na segao experimental deste capitulo.

1.3.2. A reagao de a-amidoalquilagBo com reagentes organozinco
1.3.2.1. A adigio de dietilzinco

As condicbes experimentais descritas para a formac@o de ions N-aciliminio a partir de a-
etoxicarbamatos envolvem a utilizaglo de quantidades estequiométricas de um acido de Lewis, o qual
promove a heterdlise da ligagéo C-O na presenca de quantidades estequiométricas de um nucledfilo. O
soivente empregadoe deve ser anidro e néc-nudieofilico e a temperatura em geral @ baixa para evitar a
eliminacao, o que levaria ao isclamento de enamidas ou enecarbamatos. Esta reagdo € muito comum e
ocorre quando o ion N-acifiminio ndc é capturado rapidamente pelo nuclesfilo™ (nuciedfilos pouco
reativos e/ou impedimentos estéricos favorecem esta reagéo).

Utilizando-se uma soluc@o comercial 1M em hexano de dietilzinco (24) foram realizados testes
para a adiggo deste reagente ao respectivo ion N-aciliminio, gerado a partir do precursor 19.
Diclororetano foi utilizado como solvente, variando-se a temperatura e o acido de Lewis, que foi
adicionado sempre por Gltimo. Os resultados estdo descritos na Tabela 4, abaixo.

Dentre os acidos de Lewis testados, a acidez do reagente de titanio aumenta com o namero de
atomos de cloro substituintes. Pelos dados da Tabela 4, pode-se concluir que somente quando um
acido de Lewis forte foi empregado, a reacéo ocorreu satisfatoriamente (entradas 7 e 8). Na entrada 6
observa-se a formagéo do hidroxi-carbamato como principal produto. isto sugere a formacao do fon N-
aciliminic, porém o produto a-amidoalquilado nado foi isolado em bons rendimentos.

A atribuicao dos sinais de 26a por RMN de 'H foi dificultada pela presenc¢a de rotdmeros em torno
da ligag@o N-C=0 do grupo carbamato, resuitando em um grande nimerc de sinais, mesmo quando o
espectro foi obtido a 50°C (ver espectro 11, pagina 56). Para melhorar a atribuicdc dos sinais,
promoveu-se a desprotecdo do grupo BOC com acido trifluoracético, obtendo-se o produto desprotegido
na forma do frifluoracetato 26i. Desta forma, foi possive! atribuir os sinais de RMN 'H do produto de
adicdo do grupo etila.

Os resultados obtidos para a reag8o com TiCly e BF:.OFt, nos levaram a estender esta metodologia
a adicao de dietilzinco aos precursores 20-23, nas mesmas condicbes da entrada 8 {Tabela 4). Os
resultados obtidos, empregando-se BF;. OFf, como acido de Lewis estdo apreseniados na Tabels 5.
Os produtos 26b-e foram isolados e caracterizades por métodos especiroscopicos. Os dados estdo
apresentados na secdo experimental.
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Tabela 4: Resultados para a adigéo de Efx.Zn ao precursor 19, na presenca de diferentes dcidos de

Lewis.
Entrada Ac.Lewis  19:EtZn:ac. Lewis Condigtes Produto (%)
1 npenhum 1.3 ta., 24h Material de partida
2 Ti(OPrl4 1:3:2 ta,2h Material de partida
3 THOPr), 1:2:2 -78Cata.4h Materizl de partida
4 TI(OPr)sCl 1:4:4 -78°Cata.,4h Materizl de partida
5 THOP)LCh 1:3:3 -78°Cata., 4h° Mistura de produtos
& TIOPrCh 1:3:3 -78°C a 0°C, 4n? ( N )\OH + Q\/
£ i
BOC BOC
80% 10%
7 TiCl 1:4:2 -78°C, 4h° (1\/
)
BOC
80% (26a)
8 BF;.OFt; 1:3:2 -78°C a 0°C, 2h° (j\/
|
BOC
68% {26a)

¥ Conversao por CG; ° Rendimento em produto isolado.
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Tabela 5: Resultados para a adicio de Ef,Zn aos precursores 20-23.

Ent. Precursor Condicdes Produic Rend.® (%)
4 20 Et2Zn (3 eq.), BF;.0E (2 eq.), CH.Ch, Q 82%
. o b !
782a0°C, 1h S00
{26b)
2 21 Et,Zn (3 eq.), BF3.0EL (2 eq.), CHyCl, K;)\/ 80%
-78 a 0°C, 2h Cbz
{Zbc)
3 22 EtZn (3 eq.), BF:.OFEt, (2 eq.), CH,Ch, (Mj\/ 72%
i
-78 a 0°C, 2h Chbz
{26d}
4 23 Et.Zn (3 €q.), BF;.0Et, (2 eq.), CHyCla, /O\/ 48%°
-78 28 0°C, 8h o N
H
{26¢)

® Produto isolado; ° O produto de adicao nao foi isolado; ° Isolado numa mistura com o material de

partida.

Os resultados da Tabela 5 revelaram que a adicdo ocorreu em todos os casos, exceto com o
precursor de & membros protegido com o grupo ferc-butoxicarbonil. Diferencas na reatividade de

precursores de ions N-aciliminio de 5 e 8 membros ja foram observadas frente a outros nucledfilos de

carbono®,
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1.3.2.2. Estudos sobre a adigdic de dietilzinco 2 ions N-aciliminio na presenca de ligantes
guirais
4.3.2.2.1. Introducio

A adicéo enantiosseletiva de dietilzinco a aldeidos catalisada por B-aminoalcoois quirais tem sido

55,68

intensamente investigada e constifub-se de uma das mais importanies versdes assiméiricas da

formagao de ligagbes C-C. Derivados de norefedrina®*?, isobomeol®, alcaldides®™ e da prolina’™ foram
utilizados nestas reacdes. Aminodlcoois quirais novos e mais complexos foram desenvolvidos para
promover a catdlise assimétrica na adigdo de dietilzinco ao benzaldeido™** > ™,

§ Ph
Hoﬂ\Ph

Ph
92% ({96% e.e., S}

9, g, 7ia
93% (95% e.e., §)° 85% (100% e.e., S}

O desenvolvimento destas versdes cataliticas assimétricas baseou-se na constatagéo inicial de
que na auséncia de B-aminoalcoois a reacdo entre o dialquilzinco e o aldeido € muito lenta e
grandemente acelerada na presenca de quantidades cataliticas destes compostos.

A alguilagdc enanticsseletiva procede através de complexos de zinco binucleares e o senso de

indugdo assimétrica & controlado pela quiralidade de estruturas biciclicas de 4 e 5 membros fundidas®™
(Esquema 33).

I\ /R’
: ; j N r D4
\ /\’R . ] Sz N
oS — LG R
5 \I % ZQ'B" - face Re
.- face Si / '
Zn
B8 R
R/

Esquema 33: Models de estado de transicdo para a alquilacio enantiosseletiva de aldeidos
aromaticos com dietilzinco, catalisada por um aminoalcool a-R, B-S.
O aicdxido de zinco de configuragcdo S é derivado da estrutura onde os atomos de zinco e
oxigénio possuem configuragdo S. Uma estrutura inversa é proposta para a formacio do alcéxido de

zinco R As estruturas quirais biciclicas s&o infiuenciadas pelos substituintes nas posicées o ¢ B
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catalisadores o-S e B-R formam preferenciaimente alcoxidos de configuragdo S. Ao confrario,
substituintes o-R e B-S levam a alcéxidos de configuracio R.

Apesar de bem descrita para aldeidos aromdiicos, um menor ndmero de exemplos é descrito
para aldeidos alifaticos. Entretanto, também neste caso, o senso de indugéo assimétrica € interpretado
da mesma maneira.

Versbes assimétricas catalisadas por 4cidos de Lewis, do tipo oxazaborolidinas’ e titanatos’®®
quirais também tem sido descritas. Os resultados obtidos para a adicao enantiosseletiva de dietilzinco a
aldeidos, catalisada por titanatos quirais mostraram que esta versao € superior & versdo cataiisada por
B-aminoalcoois por uma série de razbes:

i) permite o uso de varios solventes, diferentes de hexano e tolueno;

ii} os resuitados mostraram-se satisfatorios ndo somente para aldeidos aromaticos, mas
também alifaticos, o,B-insaturados e acetiiénicos;

iif) reagentes organozince funcionalizados podem ser utilizades, incluindo agueles obtides pela
transmetalagao in situ de reagentes de Grignard com ZnCl.

Nesta classe de compostos inciuem-se (4R,5R)-2,2-dimetil-o,ct,0’ & -tetrafenil-1, 3-dioxolano75°
(TADDOL, 27) e (1R, 2R)-1,2-bis-(trifluorometanossulfonamido)-cicioexano™’° (28).

O TADDOL (27} foi empregado como catalisador assimétrico para a adi¢cdo de dietilzinco a
aldeidos aromaticos na forma de um espirotitanato, levando a obtengdo dos alcoois secundarios em
excelentes enantiosseletividades’™. Derivado do acido tartarico, o TADDOL reage com Ti(OPr),

substituindc os ligantes de titénio pelo dicool quiral e eliminando 'PrOH, formando um espirotitanato
(Esquema 34).

;] Ar Ar
Ry P~ OH
>< on + Ti{OPr),

Ar
H Ar

R:=Ry=Me; Ar=Ph: TADDOL{27}
R{=Ro=Me; Ar=o-naftil espirotitanato
Ry=Ph;R=H; Ar=Ph

R1 =R2:Ph; Ar=Ph

Esquema 34: Sintese de espirotitanato a partir do TADDOL e seus derivados.

Este composto tem uma acidez de Lewis superior a do préprio Ti(OPr. O espirotitanato
derivado do acido tartérico R R induz a alquilacdo pela face si do aldeido.
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O (1R, 2R}-1,2-bis-{friflurometanossulfonamido)-cicloexano {28) na presenca de Ti{O'Pr), forma
um titanato quiral (A, Esquema 35), capaz de atuar como acido de Lewis em adigbes de dietilzince a
benzaideido. De acordo com Yoshioka & col.”™ 7 g efeito catalitico do titanato na transferéncia do
grupo etila seria explicada pela coordenacac de um dos grupos alquila ac atomo de titanio (B, Esquema
35). Apds a coordenag@o do aldeide ao dtomo de titdnic a alguilacio ocorreriz na esfera de
coordenac&o do complexo quiral, fomecendo o &lcool secundario em altos excessos enantioméricos, na
presenca de quantidades cataliticas de 28 (2 mol%).

O/NHSOZCFS '
THOPHy — o N
- ) THOP,
i
“ 2 ProH """M; /

NHSO,CE,
28
{28) ATt
Ethﬁ
PhCHO
F’h\S/Et %
E Tf
6. P N Et ¢
Q/ Y NN
N
i, \ / \

. :’0’]

Et,Zn. T{O'Pr), EtZn(OR).Ti(O'Pr)., a /K

turn-over~2000, 38% e.e.

\_/
bt

Esquema 35: Proposta de Yoshioka para o ciclo catalitico na presenca do titanato quiral derivado

de 28.
Os compostos 27 e 28 foram sintetizados a partir de compostos quirais disponiveis, como acido
tartarico (Esquema 36) e frans-1,2-diaminocicioexano (Esquema 37), o qual pode ser faciimente obtido

por resolucdo ética do 1,2-diaminccicloexano’®®,

CO,H HO,
HOQC,}/I’ 27 (MeO)LCMe, ., PhMgBr
/'f——< MeOH _  / < Et,0,

CoHz  © © ta, 12 pp
HO Of  reoH. 50°60% 47%
Ac. L-{+)-tartarico

Esquema J38: Sintese do TADDOL (27} a partir do dcido L-(+)-tartérico.
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(CF380,),0 N P NHSO,CF3
ELN, CH,Cl, |
K o'c ata,3h ) - "':m;r
NHy 490, NHSO,CF 5

28
Esquema 37: Sintese de 28 a partir de #rans-1 2-diaminocicloexano.

1.3.2.2.2. Resultados obtidos na reacio de a-amidoalquilagéo

Bem documentada na literatura para compostos carbonilicos, especialmente aldeidos, a adicio
de dietilzinco a ions N-aciliminio ndo tem sido relatada, muito menos versbes cataliticas assimétricas.

Desde que a coordenacio de um centro carbonilico ao complexo organozinco-aminolcool
(Esquema 33) € fundamental para que a inducio assimétrica ocorra, seria possivel supor gue o grupo
carbonila exociclico do carbamato pudesse coordenar-se ao alomo de zinco, aproximando ¢ fon N-
aciiiminio do complexo quiral para a transferéncia do grupc efila em sua esfera de coordenacéo.
Matsumura e col.”® propuseram que ¢ grupo carbometdxi de um fon N-aciliminio ciclico pode coordenar
se a um atomo de titanio dirigindo o curso estereoquimico do ataque de um enolato de oxazolidinona ao
centro eletrofilico.

Considerando um estado de transicdo como o representado no Esquema 33, seria razoavel
supor que uma coordenagac entre a carbonila do ion N-aciliminio e o atomo de zinco seria capaz de
aproximar o centro eletrofilico do intermediario reativo 3 esfera de coordenacgéo do complexo quiral, tal
como ocoire com os aideidos.

Uma vez que B-aminodlcoois, tais como a (1R, 28)-N-metilefedrina {29) eram disponiveis em
nosso laboratério, optamos por testar este composto nas reagbes de o-amidoalquilagio de ions N-
aciliminio com EtZn (Esquema 38). O a-etoxicarbamato {19} foi escolhido como modelo para este
estudo.

O\ Ac. Lewis { @/B Et,Zn [l\/
Ot ——— N

N N et s -

| | 29 E
BOC _ BOC| BOC
(19) (26a)

Esquema 38: Adigdo de dietilzinco ao jon N-aciliminio derivado de 19, na presenca de (1R, 29)-
N-metilefedrina {29}.
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Testes iniciais envolveram o emprego de diferentes quantidades (0,1-1,0 eq.) de 29, o qual era
complexado aoc dietiizinco em diclorometano, a 0°C por 15 min. Uma solugéo do a-stoxicarbamaio era
adicionada e a mistura era esfriada a -78°C. Por (ltimo, o BF;.OE%L era adicionado e a mistura era
mantida a 0°C. Observou-se em todos 0s casos que o produto era oblido em rendimentos de 80-80%,
entretanto, o produto 26a isclado destas reagdes em todos os casos apresentou-se como um racemato.
A ordem de adigio foi variada também, gerando-se ¢ ion N-aciliminio separadamente e sobre este foi

adicionada uma solug&o contendo o dietilzinco complexado ao aminoaicool. Também neste caso naoc
detectou-se produtc enriguecido em um dos enantidmeros.

O racemato de 26a foi analisado por CG utilizando fase estacionaria quiral e apresentou boa
separagdo enantiomérica em coluna de ciclodextrina (Figura 2). As seguintes condigbes analiticas foram
empregadas: Toueco™300°C, Trew=250°C; Teuunm=60°C, 40 min; 1°C/min;75°C/25 min; gés de arrasts:
Hz (21 psi}; razdo de divisdo: 300mi/min. Tempos de retencdo: 48,07 min ¢ 48,8 min.

_J

Tr — min

Figura 2: Separagdo de (x)-1-ferf-butoxicarbonil-2-etil-pirrolidina em coluna heptakis-(2,6-metil-3-
pentil)-B-ciclodexirina.

A auséncia de indugao assimétrica pode ser interpretada pela cinética da reacdo. Umavezguea
reaclio ocorre em duas etapas, onde a etapa lenta é a formacdo do ion N-aciliminio, a concentracio
desta espécie no meio reacional € muito pequena. Uma vez formado, é rapidamente capturado pelo
nucledfilo. Verificamios durante estes testes que sdo necessarios 2 equivalentes de BF;. OFt, para gue o
produto seja obtido em bons rendimentos. O excesso do acide de Lewis pode estar aumentando a
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reatividade do dietilzinco, mais do que o amincalcoo} é capaz. Desta forma, o caminho competitivo

aquiral (k) seria ainda mais rapido do que o caminho quiral (k.*), catalisado pelo aminoaicool (equacdo

1.
N S : j ” N

i Et.Zn
Et.Zn, 29 26 s
50C : boc| BROE. Lo
26a B -
(262) {26a)

ke >>ky*
{equacdo 1)

A abordagem seguinie envelveu alguns testes com acidos de Lewis guirais, do tipo fitanato. Os
resultados da Tabela 4 mostraram que a adicgo de dietiizinco ao fon N-aciliminic derivado de 49
procede em bons rendimentos na presenca de TiCl,, porém &cidos de Lewis mais fracos de titdnio como
o THO'Pr., THOPHC! e Ti(OPr)LCh ndo foram capazes de formar o ion N-aciliminio, ou formaram
parcialmente. Desde que a reagfio ndo ocorria na presenca de Ti(O'Pr), e sabendo-se que a sua
ativag&o na forma de titanato aumenta sua acidez de Lewis’®”, procedemos alguns testes com os
titanatos derivados do TADDOL (27) e {1R,2R)—‘i,2-bis~(tr£ﬂurometaﬂossulfonamido)—cicloexano {28).
Estes compostos foram sintetizados de acordo com os procedimentos descritos na literatura”® 780 %
O TADDOL foi sintetizado a partir do 4cido L-(+)-tartarico em 26% de rendimento total € 83% de pureza
otica determinada pela medida de sua rotagdo Otica especifica. O (1R 2R)-1,2-bis-
{triflurometanossulfonamido)-cicloexano {28) foi sintetizado a partir do (+)-trans-1,2-diamino-cicloexano
{resolvido a partir do 1,2-diaminocicioexano racémico com acido L~(+)-tartarico) em 42% de rendimento
iotal e 86% de pureza dtica.

Os compostos 27 e 28 foram testados na forma de titanatos para promover a adicao de
dietilzinco a ions N-aciliminio. Os principais resultados estio resumidos na Tabela 6.

Os resultados da Tabela 6 mostraram que na auséncia do catalisador (entradas 3 ¢ 4) a reacio
de a-amidoalquilagio promovida por TiCl, ndo ocorreu, na temperatura de -78°C e mesmo a -40°C,
ap6s 5 horas. Também ndo foi possivel promover esta reagic quando Ti(O'Pr), foi empregado como
acido de Lewis (entradas 1 e 2). Entretanto, quando foram empregadas gquantidades cataliticas dos
compostos 27 e 28, foi possivel isolar o produto de adicdo 16a em bons rendimentos (entradas 6 e 9).
A melhor condicao reacional foi observada utilizando-se uma relagdo 1:3:3 (precursor-do fon N-
aciliminio:EtZn:TiCly), na temperatura de  -78 g -40°C por 5 horas.
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1) -78°C, 20 min, CH.Cly Q\/
Tlx‘; + Cat* 2) EtzZﬁ, 20 min o N

3)19 " 3
) BOC

{26a}
jequagic 2)
Tabela 6: Resuliados obtidos para z adicdo de EtZn a 19, na presenca de diferenies
catalisadores, mediada por TiXs.

Ent. X Cat. {(moi%]) 19:EtZn:TiX, Condigdes Produto {%)°
1 OPr 27 (10 moi%) 133 -78°Cata,24h -
2 o'Pr 28 (20 mol%) 1:3:3 -78°Cata., 24h -
3 cl - 1:3:3 -78°C, 5 h -
4 C - 1:3:3 782 -40°C,6h -9
5 o] 27 (10 mol%) 1:3:3 -78°C, 5 h 26a (39%)
6 Cl 27 (10 mol%) 1:3:3 782 -40°C, 5 h 26a {70%)
7 cl 28 (10 mol%) 1:2:3 -78°C, 5 h 26a (38%)
8 Cl 28 (10 mol%) 1:3:3 -78°C, 5 h 26a (46%)
9 cl 28 {10 mol%) 1:3:3 -78a -40°C,5h 262 {64%)
10 cl 28 (10 mol%) 1:3:2 -78°C, 5 h 26a (34%)

¥ "Rendimentc em produto isolado; ° Somente material de partida; © Material de partida recuperado em
78%: ¢ Material de partida recuperado em 48%.

Estes resuitados revelaram gue os aditivos 27 ¢ 28, em gquantidades subestequiométricas,
exercerarn um efeito catalitico na adicao do dietilzinco ao ion N-aciliminio, levandc a obtencao dos
produtos de adicao em rendimentos comparaveis aos obtidos com BF;.CEL, g 0°C (Tabela 4). Tambem
verificou-se gue a ordem de adigdo é fundamental para estas reacdes: comparando-se os resultados
obfidos na entrada 7, Tabela 4, com os obtidos na entrada 3, Tabeia 6, a principal diferenca esta na
ordem em gue os reagentes foram adicionados. No primeiro caso, todos os reagentes foram misiurados
e o TiCl, fol adicionado por ditimo. No caso da Tabela 8, TiCly e EfzZn foram misturados a -78°C, em
diciorometano, e entdo uma solucdo do composto 19 em diclorometano, foi adicionada. Todas as oufras
reacdes desta Tabela seguiram esta ordem de adicao.

O produto 26a isolade destas reagdes foi analisado por CG em fase estacionaria quiral em
coluna de B-ciciodexirina (Figura 2) mas n&o se observou enriguecimento enantiomerico em nenhum

dos casos.
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1.3.2.3. A reagdo de Reformatsky

A reac@o de Reformatsky ocorre entre um a-haloéster e um aldeido ou cefona na presenca de
zinco metdlico. O reagenie de Reformatsky, também denominado enolato de zinco, é um intermediario
na reag&o. Come conseqiéncia, a reacio de Reformatsky € considerada come uma reacdo de aldol. O
que a distingue de uma aidol promovida por base &, principaimente, o uso de um processo redox metal-
halogénio para formar ¢ enclato®.

Enclatos metalicos possuem uma estrutura onde uma ligacéo metal-oxigénio ou metal-carbono

estéo envolvidas (Figura 3). Enolatos de litio tipicamente possuem a estrutura do tipo A, enguanto que
enolatos de mercurio possuem a do tipo B.

R, O-M M o
/. : R
Ry Ra ! ;: 'R
B 3
A 2 B

Figura 3: Estruturas dos enolatos metalicos
Orsini & col.” isolaram um sélido cristalino pela reagdo entre BrCH,CO.Bu & Zn em THF, a 25-
35°C, em 80% de rendimento. O BrZnCH,CO,'Bu.THF permaneceu inalterado por 4-6 dias em
diferentes solventes, hidrolisando-se gradualmente a 'BuQZnBr. Menos estaveis apresentaram-se 0s
reagentes BrZnCHMeCO,'Bu.THF e BrZnC(Me),CO,'Bu.THF, especialmente em DMSO e piridina como
solventes.
Através de um estudo cristalografico, Boersma e col.®® verificaram que o reagente obtido a partir

de bromoacetato de ferf-butiia e zinco em THF tratava-se de um dimero, cuja estrutura ests
representada na Figura 4.

BU'Q
THF

Figura 4: Estrutura dimérica cristalina do reagente de Reformatsky.

Baseados em estudos ebuliométricos e medidas de peso molecular por técnicas crioscopicas
verificou-se que a estrutura dimérica persistia em sclventes de médio poder coordenante, tais como
THF, DME, dioxano, dimetoximetano e piridina, desfazia-se em solventes forlemente coordenantes,
como HMPA e DMSO. Estudos de RMN mostraram uma grande diferenga nos valores de deslocamento
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guimico dos hidrogénios e dos carbonos de BrZnCH,CO,'Bu em THF e DMSO, confirmando a estrutura
dimérica proposta por cristalografia®,

1.2.2.3.1. A reagdo de Reformatsky com ions N-aciliminio

Na reagao de Reformatsky, tradicionalmente, mistura-se o aldeido ou a cetona, ¢ a-haloéster e
zinco metalico em THF e leva-se g mistura ao refluxo. Os primeiros testes feitos com os ions N-
aciliminio buscaram um procedimenio alternative, onde o reagente de Reformatsky pudesse ser
preparado e depois misturado & baixa temperatura ao precursor do ion N-aciliminio {detalhes estdo
descritos na segdo experimental). O tipo de acido de Lewis a ser utilizado e as relagbes molares a
serem empregadas tambem foram variados. Os resultados estic apresentados na Tabela 7.

Cs resultados da Tabela 7 revelaram a necessidade de se utilizar um acido de Lewis forte como
o BFs.QEt, para promover a formacas do ion N-aciliminio no meioc reacional.

Nas condigcfes reacionais otimizadas foram {estados os outros precursores de ions N-aclliminio
20-23. Os resultados obtidos estéo apresentados na Tabela 8.

A partir destes resuliados verificou-se que a adiglo do reagenie de Reformaisky ocorreu com
rendimentos moderados, levando aos produtos 26f-g. Entretanto, com os precursores de 6 membros a

adic@o néo ocorreu, semelhantemente ac que foi observado para a adigéo de dietilzinco.

] { 5 0
& Ac. Lewis @2 | BrZnCH,CO,Et [M
OEt ———> \ OEt

| |
BOC BOC |
(19) BOC

(26f)
Tabela 7: Resuitados obtidos para a reagdc entre BrZnCH,CO:Et e 19 em THF, na presenca de
diferentes acidos de Lewis®.

Ent. Acido de Lewis T{°C} tempo Rend. {16f)°
1 - refluxo 5h -
2 BF:.0EL, (2 eq.) -78°C ata. 1h 50-67%
3 ZnCh (3 eq.) ta. 24 h 10%°
4 ZnBr; (3 eq.) ia. 24 h -

® Relagbes molares empregadas BrZnCH,CO,Et 1,2M (6 eq.), composto 19 0,2 M (1 eq.); ° Em produto
isoladg;
° Recuperou-se maternial de partida.

Interessantemnente, a reagdo com a N-acilimina 23 nao levou a0 produio de adigo desejado.

5
|8

Shono e col™ verificaram a adigdo do reagente de Reformatsky a N-acil-a-metoxiaminas aciclicas,
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através da formacéo de uma N-acilimina {Esquema 39). A basicidade do reagente de Reformatsky seria
suficiente para desprotonar e promover a formagéo da N-acilimina, que seria atacada pelo excesso de
nucledfiic presente, levando, apds hidrélise 4 N-acilamina substituida.

{/’“ BrZnCH,CO.'Bu
e Ohde Ma ( e CHzCGZiBu Me CHQCGZiBU
\T/ \jl Hyo"
( e e e
~ N\ N\ ~ N\ ~ N\
COoMe CO,Me Brzn CO.Me H COsMe

:
Esquema BrZnCH;COBu 39 Reacss de Reformatsky com N-acil-a-metoxiaminas aciclicas.

Em nosso case, poderfamos esperar o mesmo tipo de reatividade com a 2-etoxi-pirrelidinona 23,
na auséncia do acido de Lewis. Eniretanto, o reagenie 23 foi recuperado apés 24 h a temperatura
ambiente e mesmo apos refluxc de 5 horas. Quando o 4cido de Lewis foi empregado (enirada 4, Tabela
8} uma mistura complexa de produtos foi isclada.

Tabela 8: Resultados para a adigao de BrZnCH,CO,Et aos precursores 20-23.

Ent. Precursor Condices Produto Rend.® (%)
1 20 BrZnCH,CO.Et (6 eq.), BFs.OFt, (2 @ 95%
eq.), THF, -78°Cata. 1 h? N
BOC
(26b)

2 21 BrZnCH,CO.Et (6 eq.), BF;.OFt, (2 Q/COzET 52-68%

N
eq.), THF, -78°Cata, 5h i
Chz
{26g)
3 22 BrZnCH,CO.Et (6 eq.), BF;.0F1, {2 @ 95%
eq), THF, -78°C a ta., 2 h° !
Chz
(26h)
a 23 BrZnCH,CO,EL (6 eq.), BF5.OFG (2
eq.), THF,-78°C ata. 24 h - @

* Produto isolado; ° O produto de adi¢&o néo foi isolado; ° Mistura da varios produtos.
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1.3.2.3.2. Estudos sobre a reagio de Reformatsky assimétrica

1.3.2.3.2.1. Reagdo assimétrica com © benzaldeido na presenga de ligantes quirais

Versdes assimétricas cataiiticas da reacdo de Reformatsky, na presenca de ligantes quirais, vem
sendo relatadas nos dltimos anos. Apés o trabalho pioneire de Guetté e col.®® que utilizaram a2 ()-
esparteina {6) como ligante na reacgio entre BrZnCH,CO,ET e benzaldeido, obtende ¢ B-hidréxi-éster
em 53% e.e., em 1973, nenhum oulro exemplo havia sido publicadc até 1991. A partir dal, uma
variedade de ligantes quirais vem sendo empregada nesta reagdo®™ ™. A configuragic do produto é a
mesma obtida nas alquilagbes assimétricas de aldeidos com dietilzinco, sendo sugerido ¢ mesmo tipo

de inducdo assimétrica para ambas as reacdes®™.

Tabela 9: Resultados de literatura para a reacdo de Reformatsky assimétrica na presencga de

ligantes quirais:

aditivo quiral R‘\//A\ R’
= COsR Y\\ COLR

R'CHO + BrZnCH,CO.R - ; .
o 2
THF, ¢°C B 3.

Ent. R R Ligante Rend.(%) e.e.(%) Config. Ref.
1 Ph Bu 8 62 53 - 86
Ph
2  Ph By 91 75 S 87

N Ph
3 "Pr ‘Bu 80 56 R 87
4 Ph By 89 37 R 87
5 Ph By 100 85 S 88
6 Ph Et 80 57 s 89
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7 Ph  (-}mentl 74 54 S 90

56 78 S g1

Me AiMe feN _,\\\\\M e

“y,
PH Ok HO Ph

g-Aminoalcoois mostraram ser os ligantes mais eficientes para as reagbes de Reformatsky
assimétrica e a presenca da hidroxila livre mostrou-se essencial ac processo,

Apesar de bem descrita para aideidos, versdes assimétricas cataliticas de Reformastky
empregando ouiros compostos eletrofilicos ndo estdo relatadas®.

Numa primeira abordagem, verificou-se a possibilidade de promover as reagbes de Reformatsky
na presenca de ligantes quirais disponiveis em nosso laboratério, empregando BrZnCH,CO,Et e
benzaldeido como composto modeto. Os ligantes selecionados para este estudo foram: (1R, 2R, 38,
5R)-Pinanodiol (30}, (18, 2R)-Norefedrina {31), (1R, 28)-N-metilefedrina {29), (S)-{-)-1,1-Bi-2-naftol (32)
e (-)-Cinchonina (33).

HG,
HOy, Ph Me Ph, §Me
’ H*HHH H-7———-§-‘ e
HO NH, HO NMe,
(31 129)
F
s, N
OH HO
OH
Me Z
[
(32) N
{33)

Figura 5: Ligantes guirais selecionados para promover a reacio de Reformatsky assimétrica,
empregando benzaldeido como modelo.
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Inicialmente, foram realizados testes empregando-se diferentes quantidades do ligante e
diferentes aditivos. Observou-se gue o reagente de Reformatsky podia ser preparado, em solugdo 1,2 M
em THF e depois adicionado ao benzaideido, a semelhanga do procedimento empregado para a adicdo
aos ions N-aciliminio. Observou-se que a reagfo era methor conduzida quando o benzaideido ers
misturade ao ligante quiral, em THF a 0°C, ¢ depois 2 solucdo de BrZnCH,CO.Et era adicionada.
Observou-se, também, que quando a reagdo era conduzida em refluxo, 0s excessos enantioméricos
eram comparativamente menores que aqueles observados 4 temperatura ambiente. Os principais
resultados obtidos estac apresentados na Tabsla 10,

Tabela 10: Resultados obtidos para a reacéo enire BrZnCH.CO,Et e benzaldeido, utilizando diferentes

ligantes quirais.

PHCHO + BrZCHCOE! o Ph\/\cozgz - COEt
THF, 0% By o
34 (S) 34 (R)
Ent. Ligante Ligante/PhCHO® Tempo (T} Rend. {%)° Conf® e.e (%)

1 - 0 3 h (78°C) 52 - -
2 30 0,40 3 h (78°C) 683 S 8
3 31 0,35 3 h (78°C) 82 S 10
4 29 0,35 3 h (78°C) 47 R 14
5 32 0,22 3 h (78°C) 80 R
6 33 0,33 3 h (78°C) 66 S 8
7 - 0 20 h ta 83 - -
8 30 0,60 20 h ta. 65 S 8
9 31 0,45 20 h, ta 67 s 17
10 23 0,50 20 h, ta. 65 R 54
11 32 0,33 20 h, ta. 93 R 5
12 33 - 20 h, ta. 80 - -

® Foram empregados 6 eq. de BrZnCH,CO,Et (sol. 1,2M recém preparada).  Produto isolado. ©
Determinada por comparagéo com a rotagdo otica descrita na referéncia 86.  Determinado por
CLAE, utilizando coluna Chiralcel OD. ® O ligante apresentou-se insolivel no meio reacional nesia

temperatura.

O 1-fenil-1-hidroxi-propionato de etila (34}, na forma racémica, foi analisado por CLAE em coluna
Chiralcel OD, empregando hexano/2-propanc! numa proporgao de 99:1 como eluente, 4=254 nm e fluxo
de 1,0 mi/min. Nestas condigbes houve separac@o dos enantidrreros (Figura 8a), que apresentaram
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Tr=5,77 {S) e 6,58 (R). Nestas condigbes, foram analisadas as misturas enriquecidas obtidas em cada
reacao {Figura 6b}.

UL \~

a) Tr— min b) Tr - min

Figura 6: a) Perfil cromatografico do {+)-1-fenil-1-hidréxi-propionato de etila;

b) Perfil cromatografico da mistura enriquecida (62% e.e., R).

Os resultados da Tabela 10 mostraram que os melhores resultados foram obtidos na presenca
de (1R, 25)-N-metilefedrina {28} como ligante (entrada 10). Nos proximos testes foram otimizadas as
condigbes reacionais visando incrementar os niveis de enantiosselegio observados.

Na Tabela 11, est&o resumidos os melhores resultados obtidos utilizando o ligante 29 em
diferentes concentragbes molares e temperatura de reacao.
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Tabela 11: Resuitados obtidos para a reaco entre BrZnCH,CO,E! ¢ benzaldeido, utilizando o

liganie 28.
Ent. 25/PhCHO tempo T Rend.? (%) g.e.” (%) [als (o 1,0;CHCE)
1 0,33 20h La. 75 34 -
2 0,50 4 h ta. 47 52 -
3 0,50 20h ta. 73 54 -
4 0,75 4h -23°C 83 52 -
5 0,75 20h ta. 62 50 -
8 1.0 20h 0°C 80 68 +26°
7 1,0 20h t.a. 55 62 +28°

“ Rendimenio em produto isolado. © Determinado por CLAE, nas condigbes anteriormente descritas.

Os meihores excessos enantioméricos foram obtides nas enfradas 8 e 7, onde foi utilizada uma
relacdo estequiométrica (1:1) de (1R, 2S5)-N-metilefedrina em relacdo ac benzaldeido. Em todos os
casos foram utilizados 6 eq. de BrZnCH.CO.EL. A temperatura mostrou ter pouca influéncia sobre a
enantiosseletividade e o rendimento destas reagbes.

Um modelo de aproximagao que permite explicar a cbtengdo do B-hidroxiéster com configuracio
R, pode ser proposto pela coordenacéo do B-amincélcool ac organozince, seguido da coordenacéo do
aldeido ao zinco (Figura 7).

Uma vez que a participacdo do enolato de zinco ndo pode ser descartada, um modelo onde o
enolato estaria coordenando-se ao ligante pode ser proposto. Numa conformacéo do tipo cadeira, os

substituintes do ligante quiral estariam induzindo assimetria e conferindo rigidez & estrutura do enclato

de zinco, o que resulta na selecio de faces do benzaldeido. © atague do enolato ocorreria pela face
onde o grupo fenila esta pseudo-equatorialmente disposto, ou seja, pela face re.

c|’ BrZnQ
Brn \/J\ —————— >:
OFt

Eto
Figura 7: Modelo de estado de fransicdo proposto para a reac@o de Reformatsky assimétrica

considerando a formacéo do enclaio de zinco.
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Considerando também que o reagente de Reformatsky pode estar reagindo na forma onde o
atemo de zinco estaria diretamente ligado 3o carbono, um modelo de aproximagéo que explicaria a
seletividade observada, envolveria dois atomos de zinco coordenados ao ligante quiral. A coordenacdo
dos 2 &tomos metalicos se daria anff acs centros estereogénicos do ligante (Figura 8).

Ph"{»,, §Me } Me
it - Me
& %, \\\\Me \ /
HO N M N L, face Re
R PhCHO M€ %,
Zn'\ Me ———3 H /anmnug
Br % \\“ Ph
Ph %Zn \&\\\\\
o gé’/ H
£ Et0,C COLEt

Figura 8: Modelo de estado de transicdo propostc para a reacdo de Reformatsky assimétrica.

A participacao deste estadc de transic@o ndo pode ser descartada porgue na reacdo utiliza-se
um excesso do ZnBrCH.CO,EL. A selecdo de faces do aideido ocorreria colocando-se a fenila em uma
conformagao pseudo-equatorial. Um estado de transic@o semelhante foi proposto na literatura para a
adic&o de brometos de alquenilzinco a aldeidos, utilizando (18, 2R)-N-metil-efedrina como ligante™.

Através de estudos de RMN, Salvadori e col.% verificaram que na presenga do ligante quiral o
reagente de Reformatsky coordena-se ao dtomo de zinco pelo atomo de oxigénio, sem a abstracio do
proton. Estes autores sugerem que a coordenagdo do organozinco ao aldeido & mais efetiva do que

com o aminoalcool, sendo este fator o responsavel peios modestos niveis de enantiosselecao relatados
para a reacao de Reformatsky.

1.3.2.3.2.2. Estudos sobre a reagio assimétrica de Reformatsky com ions N-aciliminio
Urna vez estabelecidas as condices para a reacio de Reformatsky com ions N-aciliminio e a
versao assimétrica empregando (1R, 28)-N-metilefedrina como ligante quiral, explorou-se o efeito deste
ligante scbre a enanfiosseletividade da reagdo de w-amidoalquilagéo (Esquema 40).

O
(o0 [ (D] smoeon ) 1

Cbz | (29) ] |
Cbz
(21) = -~ Chbz
{28q)

Esquema 40: Reacéo de w-amidoaiquilagdo na presenca de um ligante quiral.
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Para testar esia reacdo foram realizados alguns testes em que ¢ ligante quiral foi utilizado em

diferentes proporgdes molares, nas condigbes reacionais descritas na entrada 2, Tabela 6. O o-

stoxicarbamato protegido com ¢ grupo carbobenziioxi {21) foi escolhido para estes testes porque ©

produto de adigéo 28g, na forma racémica, apresentou boa separacgéo por CLAE em coluna Chiralcel

OD, a 4=254 nm, empregando hexano/2-propanc! (99:1, viv) como eluente e fluxo de 1 mi/min.

Uma proporgdo estequiométrica do ligante 28 foi empregada, misturando-c ao precursor do ion

N-aciliminio 21 previamente, adicionando-se o BrZnCH,CO,Et e, por ultimo, ¢ acido de Lewis, a-78°Ce

levando-se a mistura a temperatura ambienie por 2-5 horas. Ao final deste tempo, cbservou-se que ¢

rendimento da reacdo foi de 18% em produto isolado e o compostc 26g apreseniava-se como uma

mistura racémica. Oulros testes inveriendo 2 ordem de adicdo dos reagentes foram realizados, mas em

todos 08 ©as0s, apenas misturas racémicas foram obtidas.

1.4. Conclusbes

i)

Precursores de ions N-aciliminio, a-etdxi-carbamatos ciclicos de 5 e 6 membros, ¢ a o~
etdxi-pirrolidinona, foram sintelizados em rendimentos de 50-80% e 83%,
respectivamente;

Na reacic de a-amidoalguilacdo, empregando uma solugdo comercial de dietilzinco,
foram isoladas as respectivas 2-etil-pirrolidinas, a 2-etil-pirrclidinona e a 2-etil-piperidina
em rendimentos de 48-80%. Diferentes acidos de Lewis foram testados nesta reacdo,
mas os melhores resultados foram obtidos empregando-se 2 equivaientes de BF;. OEL,.
Os catalisadores TADDOL e (1R,2R)-1,2-bis-(triflurometanossulfonamido)-cicloexano
foram sintetizados. O TADDOL foi obtido em 26% de rendimento apés 2 etapas, a pariir
do acido L-(+)tartéricc e com 93% de pureza otica A (1R2R)-1.2-bis-
{triflurometanossulfonamido)-cicloexano foi obtida a partir da (+)-frans-1,2-diamino-
cicloexano em 42% de rendimento e 86% de pureza dtica.

A versao assimetrica da adicdo de dietilzinco a ions N-aciliminio foi testada na presenga
de 3 diferentes adilivos guirais: (1R, 28)-N-metilefedrina, TADDOL e {1R,2R)-1,2-bis-

(triflurometanossuifonamide)-cicloexano. Estes catalisadores foram testados na presenga
de Ti{OPr). e TiCl; como acidos de Lewis. Verificou-se que a presenca de quantidades
subestequiométricas dos dois Gltimos catalisadores o produto de adicao foi obtide em
rendimenios de 84-70%, enquanio gue na auséncia destes aditivos n&o foi isolgdo o
produto de adicdo nas mesmas condigdes reacionais.
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O produto isolado destas reagdes foi analisado por CG em fase estacionaria quiral,
revelando-se uma mistura racémica em todos os casos.

Na reagéc de a-amidoalquilacéo, empregando uma solucdc recém preparada do
reagente de Reformatsky (BrZnCH,CO,E), foram obtidos os respeclivos B-aminoésteres
de 5 membros em 50-68% de rendimento, empregando-se 2 equivalentes de BF.. OFEL
como acido de Lewis. Os andlogos de 8 membros e = 2-etoxi-pirrolidinona néo
forneceram os produtos de adicéo.

A versao assimétrica da reacdo de Reformatsky foi testada, utilizando-se 5 diferentes
aditivos quirais e benzaldeide como modelo. Os melhores resuitados foram obtidos
quando uma quantidade estequiométrica de (1R,28)-N-metilefedrina foi empregada,
levando & obtencdio do B-hidroxi-éster em 47-75% de rendimento ¢ 34-68% de e.e. Estes
resuitados apresentaram a2 mesma ordem de enantiosselecdo daqueles descritos na
lteratura, empregando oulros aditivos guirais.

As mesmas condicdes empregadas na reacdo de Reformatsky assimétrica foram
utiizadas na reacéo de o-amidoalquilacio de ions N-aciliminio. Nestes casos, a
presenca do aditivo quiral diminuiu os rendimentos da reacdo que passaram de 50-68%

para menos de 20%. Além disso, ¢ produto isolado apresentou-se como um racemato em
todos os casos.
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1.5. Parte Experimental

1.5.1. Preparagdo dos reagentes e apareihos utilizados

Estas observacdes sdo gerais para as partes experimentais dos capitulos 1, 2e 3.

Tefraidrofuranc (THF} e éter etilico foram tratados com sédio/benzofenona e destilados
imediatamente antes do uso. Diisopropilamina, trietilamina, DMPU e diclorometano foram tratados com
hidreto de calcic e destilados antes do uso. Bromoacetaic de elila, benzaldeido, BF:.OFt e TiCl: foram
destilados antes do uso. Os demais reagentes foram obtidos de fornecedores especializados e usados
sem purificacdo prévia.

As purificagdes por coluna cromatografica foram feitas em silica gel Aldrich (70-230 mesh e 230-
400 mesh). Os eiuentes estae indicados em cada caso.

Os espectros de "H-RMN e "*C-RMN foram obtidos em aparethos Varian Gemini 300, Bruker AC
300/P e Varian inova 500. Os vaiores de deslocamenio quimico tem como padrio tetrametilsilanc ('H-
RMN) e CDCL ("°C-RMN), exceto quando especificado. Os espectros de hidrogénio tem seus dados
expressos como: s (singieto), d (dubleto), t (tripleto), dd (duplo dubleto), dt (duplo tripleto), td (tripleto
duplo), g (quarteto), m (multipleto), ddd (duplo duplc dubleto), sl {singieto iargo). As constantes de
acoplamento foram expressas em Hz e em numero relativo de hidrogénios, obtidos pela integracéo. Os
espectros de infravermelho foram registrados em aparelho Nicolet inpact 410 (FTIR).

Os pontos de fusdo foram obtidos em aparelho Electrothermal 9100 e os valores ndc foram
corrigidos.

Anglises de Espectrometria de Massas em Alia Resolugac (HRMS) foram realizadas em
aparelho Autospec-Micromass-EBE.

Andlises de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foram realizadas em aparelho HP
1050 usando coluna e condicdes especificadas em cada caso.

As andlises de cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP 5890 usando coluna
semi-capilar HP-5 (5% PhMe silicone, 30 m x 0,53 mm x 1,3 um) nas seguintes condigbes:
Tinieter=250°C; Taetector=280°C; Teauns=180°C (1 min); velocidade de aquecimento=10°C/min; Tra=250°C
(20 min). Géas de arraste: nitrogénio ultra-puro, detector FID. As analises de CG/EM foram realizadas em
cromatégrafo HP 5890 acoplado a um espectrémetro de massas HP 5870 MSD.

Os valores de rotagdo dtica especifica foram obtidos em um polarimetro Polamat A (Carl

Zeiss/Jena) usando uma cela de quartzo e lampada de mercurio (A=546 nm).
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1.5.2. Sintese de terc-butoxicarbonil-2-etéxi-pirrolidina (19) e 1-terc-butoxicarbonil-2-etéxi-

piperidina {20}
wn i) BOC,0, DMAP, MeCN n
& ta., 18 h
OFEt
N O

iiy NaBH,, EtOH, -23%C 3nh N
H iif) HCI 2N, pH 3, E1OH,
-23%, 2h O O'Bu
iv) KOH 10% pH 7.

A um bal&o contendo 12,5 mmol da lactama {Z-pirrolidinona, n=1, e 2-piperidinona, n=2)el2¢g
{1.4 mmol) DMAP dissolvidos em 5 mi de MeCN e sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 3,0 g
(13,7 mmol} de BOC,0, gola-a-gota. A misiura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 18 horas. Ao final deste periodo, o solvente foi removido em evaporador rotatéric e o
material resultante foi filtrado em silica empregando hexanofacetaic de etila 1:1 como eluente
fornecendo as lactamas N-protegidas como um éleo incolor.

A uma solugio contendo 9 mmol das N-BOC-lactamas de 5 & 6 membros em 40 mide EiOH, a -
23°C, adicionou-se uma solucdo de NaBH, (32 mmol) em 20 ml de EtOH. Apés 3 horas a -23°C, sob
vigorosa agitag@o magneética, acidificou-se a pH 3 com uma solugéo de HCI 2N em EtOH, mantendo-se
nesta temperatura por mais 3 horas. Ao final deste tempo, a mistura foi neutralizada com uma solugéo
de KOH a 10% em EtOH e diluida com 20 ml de agua. A mistura foi extraida com 32 x 20 mi de
cloroférmio, o extrato orgénico foi seco com MgSQ; e o solvente foi evaporado em rotasvaporador. ©

dleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se silica 230400 mesh e
hexano/AcOEL 90% como eluente.

1-ferc-butoxicarbonil-2-etéxi-pirrolidina (19)

= Formula Molecular: Cy:H,:NO;. Massa Molecular: 215 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 53% (1,42 g), 2 etapas.

= IV (filme, v, cm™): 2978, 2930, 2893, 1705, 1390, 1169, 1093.

= RMN'H (CDCk, TMS, ppm): § 1,18 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,48 (s, 9H); 1,88 (m, 2H); 2,04 (m, 2H);
3,30-3,73 (m, 4H); 5,15 (sl, 0,5H); 5,27 (s1, 0,5H).

= RMN C (CDCk, ppm): 3 155,4; 154,6 (C); 87,1 (CH): 79,8; 79,5 (C); 63,0; 63,5 (CHy): 45.8; 45,2
(CH); 32,8, 32,1 (CHy); 28,2 (CHa); 22,5 21,6 (CHo); 15,1 (CHs).
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N

O OBu
{(18)
L
¢}

Espectro 01: RMN 'H (CDCls, 300 MHz, 50°C) do composto 19.

K L o

Ty et r i " e T >
188 %48 ing i8g 3B 59 &8 Z3

Espectro 02: RMN °C (CDCls;, 75,5 MHz) do composto 19.
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1-terc-butoxicarbonil-2-etéxi-piperidina (20}

Formula Molecular: Ci;HysNO;. Massa Molecular: 229 g.mol™.

Aspecto: Oiec incolor. Rendimento: 62% (1,77 g), 2 etapas.

IV (fime, v, cm™): 2978, 2932, 1708, 1392, 1168, 1094,

RMN *H (CDCl, TMS, ppm): § 1,19 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,47 (s, SH); 1.39-1,84 (m, 8H); 2,84 (m
largo, 1H); 3,40 (m, 2H); 3,92 (m largo, 1H); 5,38 (s, 0,5H); 5,48 (s, 0,5H).

RMN *C (CDCls, ppm): § 155,6 (C); 80,4 (CH); 79,2 (C); 58,3 (CHy): 39.6: 41,3 (CHy); 30,2
(CHy); 28,1 (CHa); 25,5 (CH,); 18,1 (CHy); 14,8 (CH3).

EM (70 eV): m/z 184 [M-OEt]; 156 [M-(OC(CHz)s]; 128 (100%, [M*-OEt-'Bu].

. L

T T v T T T T 1 v ? : T T
5 4 3 Z

fegs

Espectre 03: RMN "H (CCL, 300 MHz) do composto 20.
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Espectro 04: RMN "°C (CDCkL, 75,5 MHz) do composte 20.

1.5.3. Sintese de 1-benziloxicarbonil-2-etdxi-pirrolidina {21} e 1-benziloxicarbonil-2-etéxi-

piperidina {22)
)n i) Buli (1 eq.), -78°C, 30 min. n
@\ CICOOBN, 2,5h
N O OEt

i) NaBH,, EtOH, -23°C 3h N
H iii) HCI 2N, pH 3, EtOH,
-23°C, 3n 0 OBn
iv) KOH 10% pH 7.
A um baldo contendo 12,5 mmol da lactama (2-pirrolidinona, n=1, e 2-piperidinona, n=2) em 26
mt de THF anidro, a -78°C, adicionou-se 12,5 mmoi de uma sol. 2,35 M de BulLi em hexano, gota-a-gota

durante 15 min. Apés 30 min nesta iemperatura, adicionou-se 2,1 g (12,5 mmmol) de cloroformiaio de
benzila em 10 mi de THF. Apds 2,5 horas a -78°C, adicionou-se 10 mi de uma sol. saturada de NH.Cl e
deixou-se a mistura atingir a temperatura ambiente. Extraiu-se com 3 x 15 mi de éter etilico, secou-se
com MgSQO. e evaporou-se © solvente em rotavapor. O residuo oleoso foi fillrado em silica,
empregando-se hexano/acetato de etila 1.1 como eluente fornecendo as lactamas N-prolegidas como
um Oleo incolor.
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A uma solugdo contendo 9 mmol das lactamas N-BOC-protegidas de 5 ¢ 6 membros em 40 mi
de EtOH, a -23°C, adicionou-se uma solucao de NaBH, (32 mmol) em 20 mi de E1OH. Apés 3 horas a -
23°C, sob vigorosa agitacdo magnética, acidificou-se a pH 3 com uma solucao de HCI 2N em EiOHM,
mantendo-se nesta temperatura por mais 3 horas. Ao fina! deste tempo, a mistura foi neutralizada com
uma solugio de KOH a 10% em EtOH e diluida com 20 mi de 4gua. A mistura foi extraida com 3 x 20 mi
de cloroférmio, o extrato orgénico foi seco com MgS0O, e o solvente foi evaporado em svaporador

rotatoric. O Sleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna, ufilizando-se silica 230-400 mesh
2 hexano/AcQEL 90% como eluente.

1-benziloxicarbonil-2-etéxi-pirrolidina (21)

= Formula Molecular: C,H,oNO;. Massa Molecular: 249 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 52% (1,62 g), 2 etapas.

= [V {filme, v, cm): 3073, 3032, 2974, 2888, 1708, 14486, 1402, 1092.

* RMN "H (CDCl;, TMS, ppm): § 1,05-1,23 (m, 3H); 1,70-2,11 (m, 4H); 3,50-3.72 (m, 4H); 5.10-
5,37 {m, 3H); 7,38 (m, 5H).

= RMN °C (CDCls, ppm): 3 156,0 (C); 136,9 (C); 128,6 (CH); 128,2 (CH); 128,0 (CH): 87,7: 87.1
(CH); 67.0; 66,7 (CHy); 63,7; 63,0 (CH,); 45,7; 45,6 (CHy); 32,1; 32,7 (CHy); 22,5; 21,5 (CHy):
15,1 (CHa).
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Espectro 05: RMN "H (CDCls, 300 MHz) do composto 21.
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Espectro 06: RMN °C (CDCh, 75,5 MHz) de composto 21.
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1-benziloxicarbonil-2-etéxi-piperidina {22)

= Formula Molecular: CisHyNC;. Massa Molecuiar: 263 g.mot”.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 35% (1,15 g), 2 etapas,

s IV (fime, v, cm™): 3064, 3032, 2043, 2888, 1699, 1420, 1283,

* RMN *H (CCL, TMS, ppm): § 1,06-1,20 (m, 3H); 1,38-1,62 (m, 4H); 1,70-1,84 (m, 2H): 2,84-3.02
(m, 1H); 3,15-3,40 (m, 2H); 3,90 (m, 1H); 5,18 (m, 2H); 5,37 (m fargo, 0,5H); 5.41 (m largo,
0,5H); 7,38 (m, 8H).

* RMN **C (CCl, ppm): 5 154,3; 154,5 (C); 136,6 (C); 128,8 (CH); 128,6 (CH): 128.2 (CH); 80,3
80,5 (CH); 66,8, 67,0 (CH,); 61,8; 82,2 (CH2); 38,8; 38,1 (CH); 30,8; 31,0 (CH,), 25,5, 259
{CHg); 18,8 (CHyj; 15,3 (CHa).

.

N OFt

O/LOBH

{22)
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7 6 5

Espectro 07: RMN 'H (CCL, TMS, 300 MHz) do composto 22.
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Espectro 08: RMN °C (CCl,, 75,5 MHz) do composto 22,

1.5.4.Sintese de S-etéxi-2-pirrolidinona (23}

i) NaBH,, EtOH, -23°C, 5h
A ii) HCI 2N, pH 3, EtOH, D\
0”7 N O -23% 1h; ta, 12n 00 N7 O
H iify KOH 10% pH 7. H

A uma soiucéo de succinimida (1,2 g, 10 mmol) em EtOH (60 mi), a -23°C, sob vigorosa agitagéo
magnética, adicionou-se 1,2 g (33 mmol) de NaBH, aos poucos. Ao final da adigdo, a mistura
permaneceu nesta temperatura por 5h. Em seguida, adicionou-se gota-a-gota, uma solucdo alcodlica 2
N de HCI até pH=3, permanecendo sob agitacdo magnética a -23°C por 1h, deixando-se, g mistura
tomar a temperatura ambiente e mantendo-se a agitagdo por mais 12 horas. Apbs este tempo,
neutralizou-se com uma sclugo alcodlica de KOH a 10% e evaporou-se o solvente em rotavapor.
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Extraiu-se o residuc solido com 3 x 15 ml de cloroférmio, secou-se sobre MgS0, e removeu-se o
solvente em evaporador rotatdrio. O sélido branco assim obtido foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando-se silica 230400 mesh e uma mistura cloroférmio/metancl! hidréxido de aménio, na
proporcac de 85:14:1 como eluente.

= Formula Molecular: CsHiNO,. Massa Molecular: 12¢ g.mol".

= Aspecto: solido branco. Rendimento: 73% {1,10g).

=  RMN 'H (CDCl;, TMS, ppm): $1,22 (¢ J=7,0 Hz, 3H); 2,01-2,62 (m, 4H); 3,48-3,60 {m, 2H); 5,00

(m, 1H); 8,01 (s, 1H).
* RMN C (CCl, ppm): 5 1800 (C); 85,8 (CH); 62,7 (CH,); 28,2 (CH,): 28,0 {CHy); 14,8 (CHy).

OQ\OE‘A
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{23)
.
P
;ﬂ- - —
N {
T T = . —
8 7

"

Espectro 09: RMN "H (CDCl,, 300 MHz) do composto 23.
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Espectro 10: RMN °C (CDCl,, 75,5 MHz) do composto 23.

1.5.5. Metodo Geral para a alquilagdo de 2-etéxi-carbamatos com Et.Zn

(X i e O
Ac. Lewis Et.7n

)
R K !
n=1,2
R=CO,Bu; CO,Bn

Em um balac monotubulado de 15 mi, sob atmosfera inerte, munido de agitador magnético,
misturou-se 0,15 mmol de 2-etoxicarbamato e 2 mi de CH,Cl, anidro. Resfriou-se a -78°C, adicionou-se
0,5 mi (0,5 mmol) de uma solugdo 1,0M de dietilzinco em hexano e, gota-a-gota, 40 wl (0,3 mmol) de
BFs.OEt:. A temperatura foi aumentada para 0°C e 0 consumo do reagente foi acompanhado por CCD
(Tabela 4). Adicionou-se 1 ml de sol. saturada de NH.Ci, deixou-se sob agitagio magnética a
temperatura ambiente por 30 min e extraiu-se com CHCl.. A fase organica foi seca com MgS0,, o
solvente foi evaporado em evaporador rotatéric. Os produtos 28a-e foram purificades por cromaiografia
em coluna, empregando-se haxano/EtOAc 95% como eluenis.
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t-terc-butoxicarbonil-2-etil-pirrolidina (26a)

]

Edérmula Molecular: CioH,NO,. Massa Molecular: 198 g.mol”.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 68%.

WV (filme, v, om): 2970, 2930, 2875, 1697, 1456, 1177.

RMN "H (CDCls, 50°C, TMS, ppmy): § 0,86 (1, J=7,5 Hz, 3H); 1,36 (m, 2H); 1,46 (s, 9H): 1.78 (m,
4H); 3,33 {m, 2H); 3,68 (m, 1H).

RMN *°C (CDCl;, 50°C, ppm): 5 155,0 (C); 78,8 (C); 58,6 (CH); 46,3 (CHy): 29,8 (CH): 28 4
{CHg); 27,0 (CHy); 23,3 (CHy); 10,0 (CHa).

EM (Cl, isobutano): m/z 200 (MH.

(A -
Py

{26a)

O'Bu

=

LTy
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Espectro 11: RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, 50°C) do composto 26a.
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Espectro 12: RMN °C (CDCls, 75,5 MHz) do composto 26a.
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Espectro 13: IV (filme) do composto 26a.
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Espectro 14: EM (Ci, isobutano) do composto 26a.

1-benziloxicarbonil-2-etil-pirrolidina (26¢)

= Foérmula Molecular: C,4H:sNO,. Massa Molecular: 233 g.mo!™.

= Aspecto: Oleo incoior. Rendimento: 80%.

= IV (filme, v, cm™): 2970, 2930, 2875, 1697, 1456, 1177.
= RMN 'H (CDCl,, TMS, ppm): § 0,86 (1, J=7,3 Hz, 3H); 1,36 (m, 2H); 1,81 (m, 4H); 3,40 (m, 2H):

3,77 (m, 1H); 5,14 (s, 2H); 7,35 (m, 5H).

= RMN ™C (CDCls, ppm): § 155,3 (C); 1374 (C); 128,6 (CH): 128,0 (CH); 127,9 (CH); 66,4 (CHb):
58,9 (CH); 46,4 (CHy); 29,5 (CHy); 26,6 (CHy); 23,8 (CH,); 10,1 (CHa).

= EM (Cl, isobutano): m/z 234 (MH".
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Espectro 15: RMN "H (CDCls, 300 MHz) do composto 26¢.
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Espectro 18: RMN "°C (CDCls, 75,5 MHz) do composto 26¢.
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i-benziloxicarbonil-2-etil-piperidina (26d)

Férmula Molecular: C.sH,,NO,. Massa Molecular: 247 g.mot”.
Aspecto: Olec incolor. Rendimento: 72%.

IV (filme, v, om™): 3032, 2936, 2866, 1693, 1423 1151,

RMN "H (CDCls, 50°C, TMS, ppm): 50,85 (, J=7,3 Hz, 3H); 1,40-1,79 (m, 8H); 2,82 (td, /=13,0 &
3,0 Hz, 1H); 4,02 (dd, J=13,0 & 3,0 Hz, 1H); 4,21 (m, 1H); 5,13 (s, 2H); 7,31 (m, 5H).

RMN **C (CDCh, ppm): $156,4 (C); 137,9 (C); 129,1 (CH); 128,5 (CH); 128,4 (CH); 67,5 (CHy);

53,0 (CH); 39,8 (CHy); 28,7 (CH,); 26,3 (CHy); 23,2 (CHy): 19,8 (CHz): 11,5 (CHy).
EM (Cl, isobutanoj: m/z 248 (MH").

t

ok

Espectro 18: RMN "H (CDCls, 500 MHz, 50°C} do composto 26d.
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~(terc-butoxicarbonii}-1,4,5,6-tetraidropiridina {26b)
Férmuia Molecular: CioH7NO,. Massa Molecular: 183 g.mol”.
Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 82%.
IV (filme, v, cm’™): 2976, 2931, 2866, 1705, 1651, 1475, 1171,

RMN "H (CDCl;, TMS, ppm): 5 1,43 (s, 9H); 1,64 (m, 2H): 1,98 (m, 2H): 3,51 (m, 2H): 4,.65-4,84

(m, 1H); 6,68 {m, 0,5H); 6,80 (m, 0,5H).
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Espectro 21: EM (Cl, isobutano) do composto 26d.
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Espectro 23: IV {filme) do composto 26b.
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1.5.6. Desprotecio do Grupo N-BOC de 26a: Sintese do frifluoracetato de 2-etil-pirrolidina

(26i)
CFACOLH,
Q\/ : ? o Q\/
- N
G, AN
)\ % CH LI, 0°C H H CFsCOy
O O'Bu 261
28z

Em um baldoc monotubulado de 15 mi, munido de agitador magnético, misturou-se 0,02g (G,08

mmol) de 1-ferc-butoxicarbonii-2-etil-pirrolidina em 1 mi de CH,Cl.. Esfriou-se a 0°C, adicionou-se gota-

a-gota, 0,05 mi (0,20 mmol} de acido irifiucroacético e manteve-se nesis temperalura por 2 horas.

Adicionou-se agua, exiraiu-se a fase orgénica com 3 x 1 mi de agua, evaporou-se a fase aquosa em
evaporador rotatério. O residuo foi diluido com CHCl;, seco com MgSO, e purificado por cromatografia
em coluna, empregando CHCI:/MeOM 85% como eiuenis.

Trifluoracetato de 2-etil-pirrolidina {286i)

s Férmuia Molecular: CsH,,NO.F. Massa Molecular: 175 g.mol™.

= Aspecto: Solido branco. Rendimento: 80%.

=  RMN *H (D;O, ppm): 3 0,77 (t, J=7,5 Hz, 3H); 1,01 (m, 1H); 1,40-1,58 (m, 2H); 1,78-1,94 (m, 2H);
2,03 {m, 1H); 3,08 (m, 2H); 3,27 (m, 1H).

= RMN "°C (D,O, TMS, ppm): § 163,0 (g, J=35,5 Hz, C); 116,3 (g, J=293,0 Hz, C); 62,1 (CH); 44,6
(CH.); 28,8 (CHy); 24,5 (CHy); 23,6 (CHy); 9,8 (CHy).

B
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H H CFCO,

{26i)
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Espectro 24: RMN "H (D,0, 300 MHz) do composto 261,
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Espectro 25: RMN °C (D0, TMS, 75,5 MHz) do composto 26i,

1.5.7. Métodc geral para a reagio de Reformatsky assimétrica

oo Ph g Ph_
PhCHO + BrZnCH,CO,Et 23tvo quiral \:/\\coza . CO,E

Ol

H OH

1.8.7.1. Ativagio do zinco em pé

Em um bequer de 50 m! munido de barra magnética, foram pesados 1,0 g de zinco em pé (Vetec).
Adicionou-se 5 mi de uma solugéo de HCI a 10%, agitando-se por 5 min. Decantou-se o sobrenadante e
lavou-se ¢ zinco com agua destilada até neutraliza¢ao do pH do sobrenadante. Decantou-se e lavou-se
© zinco com etanol (5 mi), acetona (5 ml) e éter etilico (5 mi). Secou-se o metal em bomba de vacuo.
Transferiu-se o metal para um baldo e agueceu-se em banho de oleo a 100°C, sob vécuo (1 mm Hg)
por 1 hora. Esfriou-se a temperatura ambiente, mantendo-se o zinco ativado sob atmosfera inerte.

1.5.7.2, Preparagio do reagente de Reformatsky:

A um baldo contendo 0,42g (8 mmol) de zinco em pé, previamente ativado como descrite acima,
sob atmosfera de argdnio, adicionou-se § mL de THF anidro e 0,7 mi (6 mmol) de bromoacetaic de
stila, levando-se ao refluxo por 20 min e deixando-se esfriar a temperatura ambiente.
1.5.7.3. Adi¢ao do reagente de Reformatsky ao benzaldeido:

A um baldo contendo 0,10g (1 mmol) de benzaldeido, recentemente destilado, em 5mL de THF ,

adicionou-se o aditive quiral (ver Tabelas 10 e 1 1) e deixou-se sob agitagdo magnética a 0°C por 15
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minutos. Adicionou-se, via canula, a solugdo do reagente de Reformatsky preparada como acima,

mantendo-se a mistura reacional sob atmosfera inerie, a 0°C por 1 hora, Apds este ternpo a mistura

foi mantida a temperatura ambiente por 24 horas. Adicionou-se 2 mi de HCl a 10% agitando-se por

10 minutos. Extraiu-se com acelato de efila, lavou-se a fase organica com NaHCOs sat. e NaCi sat.,

secou-se com MgSOs e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. O dles amarsiado

resyltante foi purificade por cromatografia em coluna, utilizando-se hexano/AcOEt 78% como

eluente. A frac@o aguosa foi neutralizada e o aditivo quiral foi recuperado apds evaporacao.

i-Fenil-i-hidroxipropionato de etiia (34}

= Férmula Molecular: Ci.H,40;. Massa Molecular: 194 g.mot”.

= Aspecto: liquido incolor. Rendimento: 78% (0, 15g).

= |V {filme, v, cm™): 3444 (largo), 2981, 1738, 1371, 1160.

= RMN 'H (CDCl;, TMS, ppm): 6 1,22 (4, J=7,0 Hz, 3H), 2,62 (dd, /=44 e 18,1 Hz, 1H); 2,66 (dd,
J=8,8 e 16,1 Hz, 1H); 3,36 (sl, 1H); 4,12 (g, J=7,0 Hz, 2H); 5,10 (dd, J=4,4 e 8,8 Hz, 1H); 7,32-
7,37 {m, 5H).

= RMN "C (CDCls, ppm): 5 13,7 (CHa); 43,2 (CHy); 80,6 (CHy); 70,1 (CH); 125,7 (CH); 127,7 (CH);
128,5 (CH); 1428 (C); 172,5 (C).

Ph
\r/\coin

OH
(34)

Espectro 26: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composio 34.
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Espectro 27: RMN °C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 34.
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Espectro 28: IV (filme) do composto 34.
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1.5.8. Método geral para a reagé@o de Reformatsky com 2-etéxi-carbamatos

In )n} n
o Ac. Lewis M% ZnBrCH,COLE CO,EL
{ S — N

Y N |
R R R
n=t, 2

R=CO,Bu; CO,Bn

1.5.81. Preparagio do reagente de Reformatsky:

A um baldo contendo 0,4g (6 mmol) de zinco em pé, previamente ativado {1.5.7.1.), sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se 5 mL de THF anidro e 0,7 ml (6 mmol) de bromoacetato de etila,
levando-se ao refluxe por 20 min e deixando-se esfriar a temperatura ambiente.

1.5.8.2. Adigdo do reagente de Reformatsky aos 2-etdxi-carbamatos:

A um baldo contendo 1 mmol de 2-etoxicarbamato em 5mb de THF, sob atmosferz inerte a -
78°C, adicionou-se, via canula, a solucéo do reagente de Reformatsky preparada como acima, € o
BF;.OEt;, gota-a-gota. A mistura reacional foi deixada tomar a {emperatura ambiente,
permanecendo sob atmosfera inerte e vigorosa agitac@o magnética por 1-3 horas. O consumo do
reagente foi acompanhado por CG. Uma solugdo de NH.Cl sat. foi adicionada e a mistura reacional
foi extraida com acetato de etila. A fase orgéanica foi lavada com NaHCO: sat. e NaCl sat., secou-se

com MgS0, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatdrio. O dleo resultante foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se hexano/AcOE!t 30% como eluente.

2-{1-terc-butoxicarbonil-2-pirrolidinil)acetato de etila

= Férmula Molecular: Ci3HxNO,. Massa Molecular: 257 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 50-67%.

s IV (filme, v, cm’): 2978, 2933, 1732, 1693, 1394, 1177.

= RMN *H (CDCl,;, 50°C, TMS, ppm): & 1,27 (1, J=7,0 Hz, 3H); 1,46 (s, 9H): 1,62-1,82 (m, 2H); 1,84~
2,15 (m, 4H); 3,20-3,48 (m, 1H); 3,66 {m largo, 1H); 4,18 (q, J=7,0 Hz, 2H); 4,33-4,42 (m, 1H).

= RMN "°C (CDCls, 50°C, ppm): $168,8; 169,3 (C); 154,4 (C); 79,8 (C); 81,1; 61,6 (CH,); 56,4: 57,1
(CH); 46,5 (CHy); 31,4 (CHy); 28,6 (CHy); 28,3 (CHa); 23,2 (CHy); 15,1 (CHa).

= EM (70 eV): m/z 256 (M-1); 242 (M-CH3); 198.
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Espectro 29: RMN 'H (CDCh, 300 MHz, 50°C) do composto 26f.
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Espectre 30: RMN °C (CDCk, 75,5 MHz, 50°C) do composto 26f.



71

Espectro 32: EM (Cl com isobutano) do composto 26f,
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Espectro 31: IV (filme) do composto 26f.
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2-{1-benziloxicarbonil-2-pirrolidinil)acetato de etila {28g)

= Férmula Molecular: Ci6H,NO,. Massa Molecular: 291 g.mol”,

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 55-68%.

= [V {filme, v, cm™): 2079, 2937, 1738, 1699, 1367, 1165,

= RMN 'H (CDCls, TMS, ppm): § 1,27 1, J=7,0 Hz, 3H); 1,65-1,87 (m, 2H) 1,95.-2.35 (m, 4H); 3,30-
3,40 (m, 1H); 3,42-3,83 (m, 1H); 4,17 (g, J=7,0 Hz, 2H); 4,37-4,48 (m, 1H), 5,13 (s, 2H); 7,36 (m,
5H).

= RMN "°C (CDCl;, 50°C, ppm): 8 169,2 (C); 155,2 (C); 137,0 (C); 128.7 (CH); 128,2 (CH); 127.9

(CH): 88,7 (CHy); 81,2 (CHy); 56,7; 57,3 (CH); 46,5; 46,8 (CH,): 29,0 (CHy); 28,2 (CHy): 23.4
(CH,); 13,8; 13,7 (CHy).

= EM (Cl, isobutano): my/z 290 (M-1); 204.
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Espectro 33: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composto 26g.



L= T
[~ =
A e
e
m”fn.ﬁj e g
e -
: M &._ Efiﬂmmmﬂmu,ﬂyﬂuuv/, .
g e —— m
o~ = - mi\
o I camt
@ - B
Q. =& 8 -
- W m T Szizl..:{nﬂﬂ.r}!salf .\
X S e
5] =
o - /
3 /
- N
. L
2 = 8
o =
w -
n - )
o 5
i O @ 5
e 8 &
L es (3
. o
0 TR k \
i N
i Aur!h..si;ﬂz!r!!ai[i..
W .=
5 & /9
o ok
4 B
3 &
[=]
| ¥4
g P
® @ o e
2 q
w 0
: w
LI e S e e =TT T L2 I T e | o
g g 4 2 2 B 8 g g A

168

LBD

'55;90

1500

2500

%Traﬂsm.ii?ance

2000

Wenrenwmbers {exne1)

3000

4000

Espectro 35: IV (filme) do composto 28g.



74

Loy 204 _6.1E5
953 £5.825
503 -5.585
85 E5.2E8
80 £ 4.985
753 - 4.685
703 t4.385
653 £4. 085
603 -3.785
553 -3.485
503 E3.0m5
453 £2.785
403 ° 160 E2 4ES
353 E2.1z5
303 ' S1.885
253 1585
20 f1.285
153 144 108 t9.184
103 45 | E6.1E4
si | 114 131 j F3.084
23 JI ] I O Y2 ,a{igj 270 ama (il 238 228 ko , 228 Lo.omo
&0 8 100 120 1do | 160 ko | 200 | 230 sho akn  ade T3k ove

Espectro 36: EM (CI, isobutano) do composto 28g.

1.5.9. Técnica geral da reagéo de Reformatsky com 2Z-etoxicarbamatos na presenga de
{1R,2S)-N-metilefedrina

A uma solugédc contendo 1 mmol de 2-etoxicarbamato ou 2-etoxilactama em 5 ml de THF, sob
atmosfera de argdnio adicionou-se 0,090g (0.5 mmol) de (1R,25)-N-metilefedrina e deixou-se sob
agitaggo magnética a L.a. por 20 min. Esfriou-se a -78°C, adicionou-se o reagenie de Reformaisky
(preparado de acordo com o procedimento descrito em 1.5.8.1.) e 0,25mL (2 mmol) de BF;.OEt,, gota-
a-gota. A mistura reacional foi aguecida a ta, permanecendo sob agitagio magnética e atmosfera inerte
por 1-3 horas. O acompanhamento da reacdo foi realizado por CCD. Adicionou-se 0,2 mL de HCl a
10%, deixou-se agitando por 20 minutos, extraiu-se com cloroférmio, a fracéo organica foi lavada com 1
x 0,5 ml de sol. saturada de NaHCO; e com 2 x 1 mi de sol. saturada de NaCl, seca sobre MgSQ. e o
solvente foi evaporado em rotavapor. O produto foi purificado por cromatografia em coluna empregando
hexano/AcOER 30% como eluente.
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2. FORMAGCAQC DE CENTROS QUATERNARIOS EM SISTEMAS PIRROLIDINICOS

DERIVADOS DO ACIDO TARTARICO

2.1. infroducéo

A construclo estereoconirolada de centros esiereogénicos quaterndrios, isto &, centros onde os
quatro substituintes s&o diferentes de hidrogénio, constitui-se um desafic sintético. Algumas revisbes
temn sido publicadas scbre 0 tema, reunindo os métodos disponiveis para a sintese destes compostos
na forma enantiomericamente pura®™ "'

Métodos cataliticos assimétricos estdo compilados em um trabaiho de revisdo de Corey e col.*®.
Dentre estes, destacam-se as rea¢des de Diels-Alder e Heck, empregadas para a formacio de centros
quatemarios gue contém apenas atomos de carbono e as reacBes de epoxidacfo assimétrica de
Katsuki-Sharpless, epoxidagdc de Jacobsen, diidroxilagdo de Sharpless, rearranjo de Claisen, etc,
empregadas tipicamente para centros quatemarios heteroatbmicos.

Poucas metodologias esto disponiveis para a construgdo de centros gquaterndrios o-
nitrogenados. Devido ao reduzido numero, trataremos a seguir cada uma em detalhes, dando énfase a0
controle estereoguimico de cada método, aplicagbes sintéticas e limitagdes.

2.1.1. Construcao de sistemas 1-aza-espirano: A sintese da histrionicotoxina

A histrionicotoxina (35) e seu analogo peridrohistrionicotoxina {36) possuem um centro
quaternario a~nitrogenado que pertence a um sistema espiro de 6 membros. Empregadas em estudos
dos mecanismos envolvidos em transmissbes entre sinapses de impulsos neuromusculares™, o
alcaléide 35 foi isolado de extratos da pele de sapos Dendrobates histrionicus, encontrados na
Coldmbia'®.

/ g\ f?‘"C4Hg

OH  HN OH  HN

// ™ "’,”n-CsH1 1

(36)

NHEI!‘-

{35) S
A sintese racémica do composio 36 foi realizada por Speckamp e col.™™ empregando um
intermediario ion N-aciliminio (Esquema 41).
A adicao de um reagente de Grignard (37} & glutarimida {38} seguida da ciclizacdo
inframolecular na presenca de acido férmico, através da formac8o do respectivo ion N-aciiminio, levou
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a obtencéo do composto 39, o qual foi fransformado na respectiva espiro-ticiactama, constituindo-se na
sintese formal de 36.

{+/3-36 “-CaHyq

Esquema 41: Sintese formal racémica da peridrohistrionicotoxina empregando a metodologia de
Speckamp e col.'"!

O curso estereoquimico da ciclizacao intramolecular pode ser entendidc considerando-se os
estados de transicéo A-D (Esquema 42). Um estado de transicao do tipo cadeira ocorre em A, através
de um processo 6-endo-trig, levando ao produto isolado majoritariamente. O produto envolvendo um
estado de transicdo do tipo B nio foi isolado, mesmo porque este seria pouco estivel devido a
interagdes alificas do tipo A'* entre 6 dtomo figado ao nitrogénio (N=Me, H) e os prétons alilicos do anel
cicloexanico. Uma pequena quantidade do produto proveniente de um estado de transicao C foiisolada,
resultado de uma ciclizag8o do tipo S-exo-trig, enquanto D é um estado de fransigéo pouco provéavel
pelas mesmas razdes de B.

As ligagbes C-C e C-Nu sdo formadas simultaneamente e um bom controle estereoguimico
opera, favorecendc o sstado de transicdo A. Os rendimentos sdo inferiores a 30%, tanto para a
glutarimida como para a succinimida. Eniretanto, devido ao reduzido nimero de etapas envolvidas
trata-se de um método sintético de extrema utilidade para a sintese de sistemas 1-aza-espiranos.

R® O
H'§-’ \N
H ;

Esquema 42: Estados de transicio para a ciclizacio intramolecular, afravés do intermediario ion N-

aciliminio.
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Uma extens&o deste método foi publicada por Vemon e col.'® para a sintese de espiro-

lactamas, empregando um nucledfilo n—aromatico (Esquema 43).
n

OH

QD(
A Ph(CH),MgBr N" lCHg.Ph
o o

N THF, EO R
é n=1,2 -
R=Me; CH,Ph; CH(CHy)Ph Gﬂ‘“\\/\
N
I
R

Esquema 43: Metodologia de Vernon para a obtencio de a-espirolactamas.

2.1.2. Alquilagao de lactamas biciclicas quirais: Sintese de pirrolidinas 2, 2-dissubstituidas
e deo alcaldide (R){-}-adalinina
Mevyers e col.'® desenvolveram uma metodologia para a construcdo de centros quaternarios
através da adicao de aliltrimetilsilano & lactamas biciclicas, promovida por TiCl, (Esquema 44). As
lactamas biciclicas quirais usadas como precursoras s80 sintetizadas a partir de aminoaicoois derivados
da fenilglicina (R=Ph), alanina (R=Me), valina (R=1-Pr) ou fer-leucina (R=fert-Bu).
CHs CHs CHa

aliltrimetilsilane, -
TiCly, CHyCh, N
78%C ata. HO/\g/
60-80% =
R

40a : 40b

R=Me 8

R=Ph 5

R=Pr 1
)

R='Bu 11

Esquema 44: Metodologia de Meyers para a construcio de centros quatemarios
a-nitrogenados.

Os resultados apresentados no Esquema 44, mosiraram que a diastereosseletividade na
formag&o do centro quaternaric esta relacionada com o grupo R do auxiliar quiral. Quando R é um
grupc metila ou feniia, a adicdo do nucledfilo ocomreu pela face si. O inverso ocomreu quando o
substituinte é um grupo mais volumoso, tal como iso-propila ou fert-butila. Considerando a participacao
de um fon N-aciliminio como intermediario (41, Esquema 45), pelo modelo de Felkin-Ahn, guandoc R é
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um grupo volumoso (Pr ou 'Bu) o nucledfilc atacaria pela face re, levando ao

esterecquimica ois, majoritariamente.
Quando R € um grupo menor (metila fenila) o grupo alcoxititanio assume a pOsigac de grupo
evando ao produio de estersoguimica

mais volumosoe, difigindo a entrada do nucledfile pela face si, |
Além disso, existe a possibilidade de uma quelagao envolvendo a carbonila e ¢ atome de titanio

oposia,
formando um anel de 7 membros, que estabilizaria ambas conformagdes propostas
i Me

OTEXg
OTiXs %E
R="Pr. By
1807

ilf

AdH

(41}

R=Me, Ph
1200
Nu
face St% H R
Me—-
face rei
OT§X3

OTEXg
40b
i aciliminio 41

H

40a

Esqguema 45: Modelo de Felkin-Ahn proposto para a adicido de aliltrimetilsilanc ao ion N-
promovida por TiCl,,

Esta metodologia foi aplicada & sintese de pirrolidinas 2 2-dissubstituidas, obtidas apés a

na sintese do

desprotecéo do nitrogénio com Li/NH; e reduc&o da carbonila com LiAlH,
As principais vantagens deste método sdo os bons rendimentos em todas as etapas e a
infelizmente, outros nucledfilos de carbono néo foram testados. o que aumentaria a funcionalizacéo do

possibilidade de controlar a estereoquimica pela variagdo do aminoalcool precursor da lactama biciclica

ceniro guaternario formado.
Metodologia semethante foi empregada recentemente por Kibayashi e col.'®
alcaldide piperidinice (R)-(-)-adalinina {42). A lactama biciclica quiral N-benzilica {43) foi alilada com




79

aliltrimetilsilano, na presenga de TiCly como &cido de Lewis, dando origem ao centro quaternaric o-

nifrogenado em altas razdes diasterecisoméricas (16:1), de acordo com o descrito no Esquema 46,

ﬁ‘"C5H1 1

yn”csﬁﬂ

O N o alittrimetilsilanc ¢y

— N & O
i TiCl, CR.Ch (G N
50%C

HO
(43) 16

n-CsHﬂ

face Si
{44) Nu

Esquema 46: Sintese da (R)-(-)-adalinina.

A estereoquimica da alilagho foi determinada através de andlises de difracdo de raio-X e
explicada adotando-se uma conformacéo preferencial do jon N-aciliminio onde ¢ 4tomo de hidrogénio
benzilico assume uma posicdo coplanar com o substituinte do carbono iminice (44), minimizando
interacdes alilicas do tipo AR A aproximacéo do nucledfilo ocomreu pela face S/, menos impedida, e
levou ao isolamento do produto com a configuragio absoluta R.

2.1.3. Alquilagdc de ions iminio: Sintese de sistemas morfinicos aiquilados

O sistema morfanico 2-azabiciclo[3.3.1Jnonano {45a) esta presente na morfina (45) e em alguns
analogos sintéticos com atividade analgésica e também em muitos alcaldides inddlicos. O
imunossupressor FR301483 {46} possui um sistema triciclico S-azatricicio[6.3.1.0]dodecano (46a), o
qual é uma combinacdo de um sistema morfanico e de um ndcleo indolizidinico. Estas estruturas
constituem-se de desafios sintéticos, com sinteses ja relatadas'®.



Me (45)

sOPOH,

g

MeHN
Kibayashi e col.”® promoveram a alquilag@o de N,O-acetais com organometaiicos, na presenca

de um acido de Lewis e isolaram um sistema triciclico 46a (Esquema 47).

ol
[oh MgBr N/\

EtLAICI, THF
2 HO

i} M5, PdiC
D Hy /\

MeCH, N
iHyHCi, MeOH

463

Esquema 47: Sintese do sistema S-azatriciclo[6.3.1.0]dodecano (46a).

O mecanismo proposto para a alquilagdo do N,0-acetal procede airavés da formagéo de um ion
iminio intermediario, o qual é alquilado pelo organometalico {Esquema 48). A estereoquimica da adigdo
do nucledfilo ao ion iminio em posigdo cabeca-de-ponte & controlada pela rigidez do sistema, levando 2

obtencao de um Unico diasterecisémero.
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Esquema 48: Alquilacdo de N,O-acetais para a sintese de sistemas morfanicos.

2.1.3. Dupla adigdo de Michael de NH; 2 dienonas: A sintese da Cilindricina

" (47af) foram isoladas de invertebrados marinhos coletados na costa da

Cliindricinas
Tasménia e apresentam estruturas dnicas na Natureza, juntamente com a lepadiformina’™ (47g).

Tratam-se de sistemas quinolinicos contendo anéis de 5 e 6 membros fundidos na posicdo a-nitrogénio.

R=Cl {Cilindricina A, 47a)
R=0H (Cilindricina C, 47b}) Cilindricina B {47f)
R=0OMe (Cilindricina D, 47¢)

R=0COMe (Cilindricina E, 47d)

R=SCN (Cilindricina F, 47e)

HO

Lepadiformina (47g)

Algumas sinteses destes compostos estéo relatadas’™*°. A metodologia utilizada por Snider e

110

col.”™ permitiu a sintese das cilindricinas A, D e E. Apesar de racémica, esia sintese emprega uma

interessante forma de construir um centro quaternaric u-nitrogenado: 2 dupla adicio de Michael de
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aménia a dienonas. Tratando-se a diencna 48 com uma mistura 3:1 de MeOH/NH,OH conc. em um
twbo selado a 73°C por 16 horas forneceu o diasteresisdmero desejado 492 em 56% de rendimento,
luntamente com 18% de 48b e 6% de 49¢ (Esquema 49).

Subseqlientemente, ¢ composio 4%a foi convertido ao cloretc e ciclizado na presenca de
CuClCuClhem THF/ACOH/HLO as cilindricinas A {472}, D (47¢) e E (474).

\
NHs, H,O/MeOH o
. g O
CEH13 S XN ; %
Cahlyg H HN ;
49a (56%) CoHyg
é 48h
gwes |
HCUCHCuC, s
THF/ACOH/H,0
i Zn, MeOH. HCI o
H \V\CSH‘IS
O H
N i 49¢
sHdH
Cl
H d7a

Esquema 49: Sintese racémica da Cilindricina A.

Desta forma, a sintese foi realizada em 7 eiapas, através de uma metodologia inédita para a
construcdo do sistema quinolinico, contendo um centro quaternario a-nitrogenado.

2.1.4. Alguilacio de enoclatos de prolina: A sintese de unidades de aminoacidos o a-
dissubstituidos

Seebach e col."""*® desenvolveram uma metodologia onde a prolina (50) é condensada com o
aldeido pivalico levando a obtencédo de Z-tert—butifu'i-aza~3~oxabicic!o[3.3,0]octan-4~ona {51} como um
anico diastereoisdmero. Este composto pode ser desprotonado com LDA levando & formacao de um
enolate quiral {51a}, o qual pode ser interceptado por um eletréfilo. O resultado final & um processc
onde a estereoquimica do precursor 50 & preservada e produtos resultantes de retencéo de
configurac@o sdo obtidos em aitas razdes diasterecisoméricas {Esquema 50).
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G
+ £BuCHO IEA (cat =0 1) LDA, THF,-78 C

COOH Pentano, 144 h
H 87-74%
{50 &
885 51
N _OLi[REX 0% 1) HCI 3N, refiuxg, 1h OE
N TNy O 5 Dowex 50Xx & ‘ c
N OCH

£B5 S
M 51a | B

Esquema 5C: Metodologia de Seebach para a alquilagio de enciatos de prolina.

O enolato & alquilado sempre pela face Re, cis ac grupo fert-butila, a qual representa o lado exo
do sistema biciclico. Além do controle estérico, a piramidalizaco do par de elétrons do nitrogénio
poderia estar auxiliando, por efeito estereoeletronico, a estabilizar o enolato e dirigindo a
estereoquimica do atague do eletréfilo.

O alto controle estereoquimico deste processo foi denominado de “auto-regeneracdo de
quiralidade”, uma vez gue o estereocentro da prolina & destruido e regenerado pela alquilagao do
enolato, resultando no produto de retencdo de configuraco.

A alquilagao de enolatos derivados da trans-4-hidroxi-L-prolina foi estudada por Nagumo e
col."™?. Estes autores verificaram que a presenga de um centro estereogénico na posicio 4 reflete numa
perda de seletividade em relagéo a aiquilagdo do enolato 51a.

Nagasaka e co).'™2°

empregaram metodologia semelhante para a sintese de 2-pirrolidinonas
5,5-dissubstituidas derivadas do acido (S)-piroglutdmico (Esquema 51).

O 2-(p-metoxifenil)-1-aza-3-oxabiciclo[3.3.0Joct-5-en-7-ona {52) foi obtido pela reagdoc de
condensagéo entre o alcool derivado do acido (S)-piroglutdmico e o correspondente aldeido aromatico.
A reacéo de Michael com o acrilato de metila, promovida por NaH, resultou na formagao de 53a, 53be

53¢, precursores das 2-pirrolidinonas 5 5-disubstituidas 54a ¢ 54b.
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N
DMSO-THF (1:14)
Acrilato de metila

I}/ﬁ/ COMe eodte
N 17 . COQMe
s N\,
53a (8%) 53b (50%) \_.Q

AN 53¢ (12%)

LR N oo
© N YCH,OH 0 i

ﬁ CH,OH
54a 54b

Esquema 51: Metodologia de Nagasaka para a sintese de 2-pirrolidinonas 5,5-dissubstituidas.

Infelizmente, os autores ndo propdem um modeio que explique a estereoquimica observada
nestas reacdes.

A metodologia desenvolvida por Seebach e col.’ é uma das mais empregadas para a sintess
de aminoacidos a.a-dissubstituidos ciclicos, os quais s&o uma classe muito importante de compostos
naturais’"?.

Unidades de aminoacidos o,a-dissubstituidos fazem parte da estrutura de varios compostos
naturais. Alguns exemplos s&o a paraherquamida A"™ (55), a lactacistina''®*° {56} e & oxazolomicina'"”
{57).
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A sintese da unidade de aminoacido presente na paraherquamida A {55) foi realizada através da

alguilacéo do enciato de 58, ¢ qual foi obtido pela reducdo enantiosseletiva com S, cerevisiae

E 52).
(Esquema 352) ?OC Me

BOC
g\g ?OC
COEL S.cerevisiae 1) LDA, THF N E
80% rend., Et COLEt
90% e.e. g 2) E-X <y
O
>85% e.d.

Esquema 52: Sintese do fragmento pirrolidinico da paraherguamida A™™®.

Em todos os casos testados, o produto de alguilagdo, contendo um centro quaternario a-
nitrogenado foi obtido como um dnico diastereoisémero.
A oxazolomicina (87}, cuja sintese total ainda néo esta relatada na literatura, possui uma espirc-

lactona ligada ac carbono o ao nilrogénic de uma Z-pirrolidinona (59). A sintese desia vnidade de



86

aminoacide «,a-dissubstituido foi realizada recentemente por Taylor e col."™ através da alquilagdo do
enoclato 51 {Esquema 50) derivado da prolina de acorde com o Esquema 53.

#CH0Bn

0 1 LDA, THF, -78% 1) HCI 3N, refluxo 1h_

8]
2) BOC,0, Me,NOH.5H,0,
2) Bnc;m—;gca MeCN
-78%C, ta. 0
z‘-Bu\\\\
\\\\\CHQOBQ
COOH
BOC BOC ©
(59)

Esquema 53: Sintese da unidade de aminodcido 59 presente no composto natural oxazolomicina.

A sintese total e enantiosseletiva da (-)-cefalotaxina {60), realizada por Mori e col.'® a partir da
D-(+)-proiina, empregou a metodologia de Seebach para a formac&o do centro quatemario o-
nitrogenado. A alquilagdo do enoclato de litic do enantibmero de 50 com um brometo alilico, levou &

sintese do intermediario-chave {61) para a obtengéc do composto natural (Esquema 54).

[\ s

"0 1) LDA, THF, -78°C M) ICL, TFA

\ 2) T™ N ”’740 2) KF.2H,0, DMSO
}—o — -
Bu 50 S\—L }“O 84%

t+Bu 85% Br

f-Bu
|
1) 10% HoS0, o —
2) BOC,0, NaQH N7 co,Me —_—
3) CHoN;
BOC
{81)

Esquema 54: Sintese da cefalotaxina (60).
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2.1.5. Reducao de Birch estereosseletiva

A redugao de pirrdis e seus derivados nas condigdes de Birch leva & formacéo de um enolato
estendido, que pode ser alquilado na posiclo a-nitrogénio. A versdo esterecsseietiva desta reacdo foi
empregada por Donohoe e col.”™ empregando 8-feniimentol como auxiliar quiral. Os produtos o,
dissubstituidos foram oblidos em razdes diasterecisoméricas que variaram de 8:1 a 20:1, em funcéo do
velume do eletrdfilo empregade (Esquema 55).

i) Li,NH,, THF, R Ph
78°%c g, O
if} isopreno N ﬂ/ g
BOC O i) R-X BOC O
i) TFA
i) NaOH aq.
ii)) BOC,0

OH

? Mg I’/[Il r

BOC O

R=Me, 78% e.e
R=Et, 868% e.e..
R=i-Bu, 90% e.e.
R=Bn, 80% e.e.

Esquema 55: Metodologia de Donohoe para a sintese de pirrolidinas a,c-dissubstituidas.



88

2.2. Objetivos

A auséncia de uma metodologia empregandoc a reacdo de a-amidoalquilacio intermolecular de
ions N-aciliminio ciclicos para 2 obtengdc de sistemas pirrolidinicos a,a-tissubstituidos levou-nos 2

explorar esta esiratégia para a construgdo de centros quaternarics a-nitrogenados.

Séo objetivos deste capitulo:

= Estudar a adicdo de reagentes organometalicos & carbonila de lactamas e imidas e a3
interceptacao do intermediario hidroxilado pela adigio de um segundo nucledfilo de carbono ao
ion N-aciliminic, come uma nova metodologia para a construcac estereocontrolada de centros
guatemnarios a-nitrogenados:

n n
Rg R1 Rs
RS—M Nu:
R N > OM(H) ——>
1 ! R; T Ac. Lewis
2 M=Mg Li 2
R1=R1=O = Mg, Li
Rz=Me, Et, nBu, Ph,==
Ry=H H 3 y R

t Nu:= CH,=CH-CH,SiMe;, CH,=CH-CH,SnBu,
R,=Bn, alil, CO,'Bu CHaCH=CX(OTiCls), TMSCN

* Aplicar a metodologia na sintese de intermedigrios Uteis para a obtencio de alcaidides,
aminoacidos e aminoécidos o,a-dissubstituidos.
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2.3. Resultados e Discussao

2.3.1. A adicio de reagentes organometalicos a lactamas

2.3.1.1. introdugdo

A sintese de precursores de ions N-aciliminio através da adigio de reagentes organometélicos,
especialmente reagentes de Grignard, tem sido relatada na literatura®™ *

A adicio de reagentes de Grignard a imidas ciclicas'™ leva 2 obtencio de lactamas com uma
hidroxila tercidria na posicde o. Imidas desprotegidas no nitrogénio requerem pelo menos 2
equivalentes do reagente de Grignard. Em algumas condicdes reacionais a hidroxilactama (61a) pode
ser isolada juntamente com o produto de abertura do anel (cetoamida, 61b). Entretanto, o emprego de
diclerometano como solvente numa mistura com éter etilico elimina este problema (R=4-nonenil),
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fornecendo o produto ciclico exclusivamente'™ {Esquema 56).

O
1) RMgX/
CH3Mgi Solvente R + R
O o A A N 0
N Mgo” N N o SNh,
Solvente=Et,0 {61a) {61b)
8ial61b=1:1;

Solvente=Et,0/CH.Cl,
61a/61b=1/0

Esquema 56: Adig8o de reagentes de Grighard a imidas ciclicas.

Esta metodologia ja foi empregada em nosso laboratéric para a sintese de piperidinonas e
pirrolidinonas 2-substituidas'**®.
A adicdo de reagentes de Grignard a iactamas também é descrita na literatura. De acordo com

i 125

Umani-Ronchi e co a adigho de reagentes de Grignard a carbonila de lactamas protegidas com um

grupo carbamato leva a formagéo do a-hidroxicarbamato em equilibrio com a cetoamida, sua forma
tautomérica aberta. J&4 a adigé&o de um organolitio leva exclusivamente & obtencéo do produto aberio,
sendo empregado como um método para a sintese de cetoamidas substituidas.

A adicdo de organolitic a giutarimidas foi descrita por Dabrowski e col.'®. Estes autores
verificaram que a adigao de 2-furillitio e fenillitio 2 3-metilglutarimidas {62a-b} levou ao isolamento da «-
hidroxilactama 63a em rendimentos baixos (16-18%) apds isolamento por cromatografia em coluna e de
63b em rendimentos de 58-60% (Esquema 57).
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Me Me Me aMe
Ro-Li, Etze,R2>K 200°C | Hy, PAIC
/& -70°%C ata. N ’
N o

o HO | ° R P{E o Ry ?5 o
R, R,=2-furil, Ph R R, R
- R.=H {63a}
R,=H (62a) 1
R:=Bn (62D} R:=Bn (63b}

Esquema 57: Adic8o de organolitio a 3-metiiglutarimidas.

2.3.1.2. Resultados obtidos

N-tert-butoxicarbonil Z-pirrolidinona (84} foi empregada para a adigio de reagentes de Grignard,
visando-se isolar o a-hidroxicarbamato, que seria empregado como precursor de um ion N-aciliminio a-
substituido para a adicdo de nucledfilos de carbonoe.

Numa primeira abordagem, foram wutitizados diferentes reagentes de Grignard, acompanhando-
se por CG (Esquema 58) a formacdo do a-hidroxicarbamato desejado (A) ou da cetoamida (B). Os
principais resultados obtidos nestes testes estdo apresentados na Tabela 12.

& R-MgXx &R /\/YR
m_-num—’-
+
N o OH HT

N
| BOC o
BOC BOC (8)

(64) (A)

Esquema 58: Adigdo de um reagente de Grignard a lactama 64.
Tabela 12: Adicéo de RMgBr & lactama 64.

Entrada R Condigdes? A:B°
1 Ph -78°C, THF, 3 h 1:5
2 Ph -78°C, THF/CH,Cl,, 3 h 12,4
3 Ph -78°C ata., THF/CH.Ch, 1 h 1:25
4 Et -78°C a —23°C, THF/CH.Cl,, 15 min 2:1
5 Et -78°C a t.a., THF/CH,Cl,, 30 min 1:2
6 Et -78°C, Et,0/CH,Cl,, 15 min 3:1
7 Et ~78°C, THFICH.Cl;, 15 min 3:1
8 Alil° -78°C a t.a., THF/CH,Ch, 24 h -
g Al -78°C a ta., Et,O/CH.Cly, 24 h -

® O reagente de Grignard foi gerado em THF ou éter etilico, numa concentracdo 0,8 M. ° Determinado
por CG. ° Recuperou-se © matenal de partida.
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O compostoc B substituide com o grupc etila foi isclado e caracterizado por métodos
espectroscopicos. Mo espectro de IV deste composto observou-se banda de estiramento N-H a 3389
e’ aiém de duas bandas a 1714 e 1899 cm™ atribuidas aos dois estiramenios de carbonila. Todas as
tentativas de isolar o composto A, resultaram na sua converséo a B, sua forma iauiomérica mais
estavel

Verificou-se que as melhores condigbes para a obtencio de A, numa relagdo de 3:1 em relacéo
ao produto de aberiura B, consistiu em manter a temperaiura a -78°C, numa misiura de solvenies
THFICHCl ou ELO/CHLCL, (entradas 6 e 7, Tabela 12). Além disso, os methores resultados foram
obiidos para reagentes de Grignard alifdficos (R=E1).

Uma vez que iodos os esforgos para o isolamento do composto A fatharam, testou-se a adig&o

do nucledfiio no propric meio reacional (Esguema 59), nas condicdes ofimizadas na Tabela 12,
isolando-se 0 composto com o centro quatemario {B8).

1)EtMgBr, THF/CH,Cl,,
-78°C. 10 min (_)( (ﬂl\/
02) A~ SnBug, BF, 08t OH &7~
N » BF3.0L, N

N
7 280 2n | |
BOC BOC BOC
(64) - -
By

? ~ . H? /\/\H/\/

BOC BOC o

{65}

62% rendimento

Esquema 59: Sintese de 1-tert-butoxicarbonil-2-alil-2-etil-pirrolidina {65}.

Nesta reacéo, a utilizacéo de quantidades supericres a 1 equivalente de BF;.OEf; favoreceu a
conversac do hidroxicarbamato (A} & cetoamida (B}

O composto 65 foi caracterizado por métodos espectroscopicos. Nos espectros de RMN 'H e °C
a atribuicéo dos sinais foi complicada pela preseng¢a de rotdmeros em torno da ligagdo N-{C=0) do
carbamato {espectro 36, pagina 139). Para facilitar a atribuicdo dos sinais, promoveu-se a desprotecéo
do grupo BOC com &cido trifluoracético, obtendo-se o composto desprotegido 66 o qual foi isolado na
forma de sal. Neste caso, foi possivel atribuir todos os sinais de RMN 'H e °C ao composto contendo o
centro quatemaric (espectro 39, pagina 141).

Cutros nucledfilos de carbono foram testados nas mesmas condicdes reacionais apresentadas

no Esquema 58. Os resultados obtidos est8o resumidos na Tabela 13.
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Tabela 13: Adicdo segiiencial de EtMgBr e de um nucieéfiic de carbono a lactama 84,
promovida por um acido de Lewis.

Entrada Nucledfilo Ac. de Lewig Rend.® Produto
SiM i
ey
1 ////A\\/ BF&.OE{Q, "'78°C, 4 99% )L\/\/NHBOC
h £t
&7}

2 ///’\/SHBU3 BF..OFL (2 eq.), 30%

-78°C, 4 h N N

BOC
{&3)

3 /\\/S”BUS BF1.0Et, (1 eq.), 62%

7o N
78°C, 4 h ! \
BOC
{65)
oTBS 0
D 0,
4 TMSOTT (cat.), 92% )k/\/ NHBOG
F -78°C, 4 h Et
(67)

Cl

C
e C*\i__ TiCls, -78°C, 2 h
/

i / O
™~ 90%
o ? ou ° NHBOG
\/l\ /R TiCl,, -23°C, 2 h Et
N o

{67)
\/

* Rendimento em produte isolado de 65. Nesies casos também isolou-se 67. ° Obtido a partir da meti-vinil-
cetona'”’. © Enolatos de titanio de oxazolidinonas tem sido utilizados em nosso laboratéric para a adicdo a jons N-

aciliminio®.

Nesta tabela, o produto 65, contendo o centro quaternario, foi obtido em moderados rendimentos
somente quando aliltributilestanho foi empregado como nucledfilo, na presenga de 1 equivalente de
BF;.OEt; como acido de Lewis (entrada 3). Alitrimetilsilano, éter endlico de silicio derivado da metil-vinil-
cetona (entrada 4) e enolato de titinio de oxazolidinona {entrada 5) ndo forneceram os respectivos
produtos de adicéo.

O impedimento estérico de nucledfilos volumosos efou 2 sua baixa reatividade podem ser os
responsaveis por este insucesso. Nestes casos, a cetoamida 67 isolada no final de cada reagéo seriz o

resultado da decomposicio do hidroxicarbamato ciclice 4 sua forma tautomeérica mais estavel, processo
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que é catalisadc no presenca de um acido de lewis, de acordoe com ¢ mecanismo proposic no

Esquema &0.
S—
N OH Ac. Lewis
80C

o =g O O,

- - {67)
Ac. Lewis x “Ac. Lewis Ac. Lewis

| I

BOC Ac. Lewis BOC

Esquema 60: Mecanismo proposto para explicar a formag&o da cetoamida.

Além disso, os rendimenios para a formag8o da cetoamida sdc sempre superiores aqueles
obtidos para a adigdo do nucledfile de carbono. Istc porque por CG determinou-se que a relag@o entre ¢
precursor do fon N-aciliminio e o composto 87 € de 3:1. Teoricamente, © rendimento maximo da reacéo
de c-amidoalquilacdc seria de 75% (obteve-se 62% na entrada 3, correspondende a 83% de
rendimento para a adic@o do nucledfilo).

2.3.2. A adigic de reagentes organometalicos a imidas quirais derivadas do acido tartérico

2.3.2.1. introdugd@oc

a-Hidroxiacidos, tais como os acidos tartdrico e malico, estlo largamente distribuidos na
Natureza. Do ponto de vista sintético, tratam-se de compoestos contendo quatro carbonos, altamente
funcionalizados, com centros esterecgénicos hidroxilices, ¢ gue permite uma série de transformacgdes
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sintéticas em seus sitios reativos'®. A presenca de um eixo de simetria no acido (R,R)-tartarico {68}

limita o namero de sitics reativos a dois, frente a um reagente aquiral.
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imidas quirais, rapidamente obtidas a partir do acido tartarico, vem sendo empregadas para a

sintese de lactonas’@&b

& de alcaibides, tais como a (+)-lentiginosina™2® e brussonetina %'

A metodologia empregada por estes autores consiste em adicionar um reagente de Grignard &
imida derivada do acido tartdrico {69), seguida da redugéo com trietilsilano, mediada por BF..OFt,
{Esquema 61). A funcionalizacdo do reagenie de Grignard permite o acesso 2 varias cadeias latersis
diferentes’*2°,

A adiglo de um reagente de Grignard 3 imida 89 levou 2 formag&o de uma a-hidroxilactama,
obtida como uma mistura diastereoisomérica 1-1. A adicao de um nucledfilo, mediada por um acido de
Lewis, levou a formagdo de um produte alquilado frans ao centro hidroxilico na posicdo . Esta
estereoguimica reflete um atague do nucledfilo (trietilsilano ou aliltrimetilsilano) ao jon N-aciliminio pela
mesma face ao centro esiereogénico oxigenado em «. Os excessos diastereoisoméricos resuliantes da
adicao de aliltrimetilsilanc 4 lactama reduzida (50% e.d.) foram inferiores aqueles obtidos pela adigdo de
trietilsilano a hidroxilactama o-substituida (80% e.d.). Através desta metodologia, aiém dos bons
excessos diastereoisoméricos observados, é possivel ter acesso a ambas estereoguimicas através da
reacdo de a-amidoalquilagéo.

TBSQ,  Otes  1BSQ OTBS

-""//‘,r//\

TBSQ,  OTBS Bn
= 80% e.d.

Ac. tartarico __%“—’*
O ¢ TBS% OTBS TBSQ,  OTBS

d.e
B
(69}
O ;? OH O N
Bn !§3n
50% e.d.

Esquema 61: a) brometo de aliimagnésio, THF, -78°C a 0°C, 74%; by) trietilsilano, BF;.OFt,, CH,Cl,,
0°C, 87%,; ¢} NaBH,, MeCH, -15°C, 81%; d} aiiltrimetiisilano, BF;.0Et, CH,Cly, 0°C, 96%; e) H,: Pd/C,
EtOH, 100%.

Denominadas de cis-amidoaiquilagbes, a razic para formagao preferencial de produtos ois
substituidos nestas reacdes ainda ndo estd esclarecida. Kim e col.'™ obtiveram resuttados semelhantes
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para a adicdo de nucledfilos de estanho a ions N-aciliminio quirais derivados do Acide tartarico

{Esquema 82).

TBSQ

o
v
[

X=0 {69) ..
X=0H: H
#A=0Ac; H

Esquema 62: cis-Amidoaiquilagdo catalisada por MgBr,.

TBSQ

OTBS

Tabela 14: Resultados da literatura'™ para a a-amidoalquilagio catalisada por MgBr..

Entrada Nucledfiio Solvente Produte cis:trans Rend.
Bu.Sn CH.CI 70a 21: 100%
1 3 \/\ Az 1 o
2 BusSn Tolueno 70a 30:1 92%
3 \//\ U (+]
3 —_——— SnPhs CH.Cl 70b 100:0 97%
4 Ve Tolueno T0c 9:1 100%
BU3SH

a—Amidoalquilagcbes foram estudadas também com ions N-aciliminio quirais derivados do &cido

malico. As hidroxilactamas 71a-¢, obtidas a partir da redugio das respectivas imidas, foram tratadas

com diferentes acidos de Lewis e nucledfilos de carbono. Diferentes estereosseletividades foram

observadas nestas reacdes (Tabela 15).

R - OR{ OR, ORy
o] N OR, o o/ o N Nu O ?g k(Y
| i
Bn ] Bn Bn
R,=R,=Ac {T1a} (72) (73)

Ry=Ac; R=Et {T1b}
R,=Bn; R=Ac (71¢}
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Tabela 15: Resultados da literatura para a adicao de nucleéfilos a ions N-aciliminio.

Entrada Substrato Ac. Lewis/solvente R, Nucledfilo 72:73 Rend. Refer.
1 71a BF;.OEL, CH.Cl Ac TMSCN 87:33 93% 134
2 7ia BF..OEt, CH.ClL Ac  Aliltrimetilsilane 7129 80% 134
3 7ia TMSOTS, CH.Cl, 7128 81% 135
4 71b TMSCTY, CH,CL Ac  gliftimetilsilane  75:25  73% 135
5 7ic &nCls, CHLCiz Bn  Alilirimetilsitano  33:67  99% 135
5 7ic MgBr,, CH.Cle 42:58 89% 138
7 Tie MgBr;, tolueno 3763  99% 135
B 7ic MgBr,, foluenc Alifiributifestanho  20:80 85% 135
g 7ic MgBr,, CH,CL 3387 88% 135

Os resultados desta Tabela mostraram um interessante resuitado: fons N-aciliminioonde R. é o
grupo acetila, levam a produtos preferencialmente trans-amidoalquilados (entradas 1 a4). Quando R, &
© grupo benzila os produtos majoritérics apresentaram estersoquimica ¢is, resuliado de um ataque do
nucledfilo de carbono pela mesma face do centro estereogénico em o. A seletividade frans observada
nos casos onde o oxigénio esta acetilado é atribuida a uma estabilizacao do tipo anquimérica do cation
pelo grupo acetila, impedindo sua face cis para o ataque do nucledfilo, resultando em produtos de
adicdo trans™®.

2.3.2.2. Resultados obtidos

2.3.2.2.1. Sintese das Imidas derivadas do acido tartarico

As imidas 69 e 74 foram preparadas de acordo com procedimentos descritos na literatura.
Tratando-se o acido (R, R}-tartarico {68} com cloreto de acetila em refluxo por 12 horas, obtém-se o
anidrido diacetilado’™ (75). Adicionando-se benzilamina em diclorometano, promove-se a abertura do
anel e a formagéo da amida secundaria. Posterior tratamento com cloreto de acetila promove a
formagdo do anidrido misto, seguida da condensagéo intramolecular, levando ao isolamento da imida
76. A desprotecdo dos grupos acetila em condigdes fracamente acidas (EtOH/MeCOCH"™ seguida da
protegdo com o grupo de silicio, nas condigdes empregadas para alcoois secundarios, levou ao
isolamento da imida 89 em 83% a partir do acido tartarico (Esquema 63).
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MO OH AchD OAc AC% O TBSO(; oTES
= < -
) f a | = B Ii
/ \ = e LA
HOLC CoH 0PN o © N 0 0 N o
(75) L\
(76} Ph (69) Ph

Esquema 63: a) MeCOC!, refluxo, 24 h; b) BnNH,, CHCh, ta, 3 h; ¢} MeCOC!, refluxo, 5 h; d)
MeCOCVEOH, t.a., 5 h. &) TBSCI, imidazol, DMF, t.a., 12 h (83% rendimento, 5 etapas)

A imida 74 foi preparada a parlir do acido (S,S)-tartarico (77} seguindo a mesma seqgliéneia
sintética acima, porém empregandc-se alilamina (Esquema 54).
o Ac B8O §TBS

H OH OAc  QAc  AG @
} S _a S b n de
o
HOLC coH o o © o O
= o N
(78) H
{79) (74}

Esquema 64: a) MeCOCI, refluxo, 24 h; b} alitamina, CHCh, ta., 3 h; ¢) MeCOC!, refluxc, 5 h; d)
MeCOCVELOH, t.a., 5 h. ) TBSCI, imidazol, DMF, t.a., 12 h. (83% de rendimento, 5 etapas).

-

2.3.2.2.2. Adigac de reagenies de Grignard as Imidas derivadas do acido tartéarico

A adicdo de reagentes de Grignard a imidas derivadas do acido tartarico é relatada na
literatura™ "2, Uma vez preparadas as imidas 69 e 74 testou-se a adicdo de reagentes de Grignard de
acordo com os procedimentos descritos na literatura. O objetivo era isolar a o-hidroxilactama e tesia-la
frente a adigdo de nucledfilos de carbono. Foram preparados EtMgBr, PhMgBr e aliiMgBr ¢ testados
para a adigdo as imidas quirais. Utilizando os procedimentos descritos, em todos os casos recuperou-se
a imida quantitativamente.

Apesar de bem descrita, esta reacio ndo mostrou ser reprodutivel em nosso laboratério.

2.3.2.2.3. Adicac de alquillftio as imidas derivadas do acido tartarico
2.3.2.2.3.1. A adigdo de n-butillitio

Em vista dos resultados negativos obtidos com reagentes de Grignard, procedeu-se a adigéo de
n-butiliitio & imida 69 (Esquema 65).
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TBSQ,  OTBS

[i S
THF, -78°C

45 min

rd

{88) Fh (80)°n

Esquema 65: Adicdo de "Buli 2 imida 89.

Tratando-se uma solugéo em THF da imida 69, a -78°C, com 2 equivalentes de uma solucéo de
"BulLi (1,96 M em hexanc) e acompanhandc-se por CG, observou-se a rapida conversio da imida em
dois produtos com tempos de retencdo (Tr) muito proximos e mais polares do gue a imida. Apds
tratamento da reagdo, analisou-se os produtos obtidos por IV, onde se observou uma banda intensa e
larga a 3417 cm’ comespondente ac esfiramenio O-H de hidroxila. Atribuiu-se este resuitado 3
obtencio de uma mistura diasterecisomeérica 1:1 da hidroxilactama 80. Alguns testes foram realizados
com diferentes relagbes molares de Buli, entretanto a relagéo de 2:1 foi a que resultou nos melhores
resultados, sem a formacgéo de subprodutos indesejaveis.

Este composto néo foi purificado por cromatografia em coluna, para evitar perda de material,
devido 4 labilidade do grupo OH terciario a-nitrogénio. Para confirmar a obtengio da hidroxilactama 84,

procedeu-se a adigcdo de nucledfilos (triefilsiano, R=H e aliitributilestanho, R=alil), promovida por
BF;.OEt; (Esquema 66).

TBSQ, OTBS TBs0, oTBS
CiHo /
0o —
?\L OH O %/ CaHe
Ph L Ph
(80) = Ph R=H (81)

R=alil {82)
Esquema 66: a) 80 (1 eq.), E;SiH (R=H, 3 eq.) ou aliitributilestanho (R=alil, 3 eq.), BF;. Ok, (2
eq.), CHChL, -78 a 0°C, 1-2 horas.

Os compostos 81 e 82 foram obtidos em 60 e 62% de rendimento, respectivamente, a partir da
imida.

O composto 81 foi obtido como uma mistura diasterecisomérica 174 , determinada por CG
(Figura 9). Por especitrometria de massas sio observadas fragmentacdes semelhantes para os dois
compostos, confirmando a obtencdo dos diastersoisémeros.
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a

Tr —»min

Figura 9: Cromatograma da mistura diasterecisomérica 17:1 de 81 (composto majoritario, Tr=10,81

min; minoritario Tr=11,49 min).

A estereoquimica do composto majoritario 81 (representada no Esquema 66) foi atribuida com
base em valores de constante de acoplamento relatados na literatura™. Observou-se um valor de
“J(H4-HS) de 2,0 Hz, mesmo valor observado para *J(H3-H4). Além disso, H4 aparece como um tripleto,
enquanto H3 aparece como um dubleto, tomando-se razoavelmente facil a atribuicio dos sinais nestes
compostos e mostrando tratar-se de um sistema com 3 hidrogénios em configuracéo trans. O sinal de
maior complexidade foi H5, que aparece como um duplo duplo dubleto (J=2,0; 2,8 e 4,9 Hz). Alguns
valores relatados na literatura estdo apresentados na Tabela 18.



Tabela 16: Valores de constante de acoplamento da literatura observados nos compostos 83a-c.

Composto F(H3-H4) J(H4-HSB) Referéncia
83a 20Hz 2,0 Hz 132
23b - 8,2 Hz 132
83¢c 7.2Hz - 133

Os valores de constante de acoplamento muitc baixos (~2,0 Hz) para composios trans do tipo 81
refletem um angulo proximo de 90° entre eles (de acorde com a curva de Karplus) caracteristico de

hidrogénios em disposigao frans em sistemas ciclicos de 5 membros.
O composto 5,5-dissubstituido 82 (Esquema 82) foi isolado como um Unico produto. Analise por

CG mostrou a presenca de um (nico produto {Figura 10).
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Figura 10: Cromatograma da adicio de aliitributilestanho 2 hidroxilactama 80.
As andlises por RMN "H e "C confirmaram a obiencéo de um tnico diasterecisdmere nesia

reacao.
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A atribuicdo da estereoquimica de 82 ficou complicada pergue as informacges de constante de
acoplamento do centro quatemnario formado (C5) foram perdidas. Observou-se um valor de “A(H3-H4)
de 6,8 Hz, mas nao hé padrao na literatura para comparacgéo.

Experimentos de nOe (NOESY 1D) foram realizadoes. lrradiando-se um dos prétons alilicos
(82,43 ppm) do composto 82 observou-se um pequeno incremento no sinal correspondente a H4
{1,02%) e 1,15% do sinal atribuido a H3 (Figura 11). Estes experimenios ndc foram conclusivos para a
atribuicdo da estereoquimica de 82, uma vez que os prétons alilicos tem liberdade rotacional os
resultados obtidos podem mascarar os acoplamentos dipolares a distancia observados por nOe. Além
disso, os valores de incremento observados foram da mesma ordem para ambos hidrogénios e,

principalmente, porque ndc se dispunha do outro diasterecisdmero para que um experimento
comparalivo fosse realizado.

Figura 11. Expanséo dos espectros de nOe ¢ RMN 'H do composto 82.

A atribuicdo da esterecquimica deste composto foi realizada apds sua transformacdo no
composto oxa-azabiciclico 85, de acordo com o Esquema 67.
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{82) {84) {85)
Esquema 67: a) i) Os/Op, MeOH, -78°C; i) DMS, 12h, ta; b) HF (aq., 40%)/MeCN (1:9), Bh, ta (80%, 2
etapas); ¢) Et;8iH, BF;.OEt,, CH,Cl,, -78°C; d) TBSCI, im., DMF, ta, 5h (62%, 2 glapas).

A ozondlise do composto 82 levou 3o isolamento do aldeido, apds tratamento com dimetilsulfato.
Desprotecdo dos grupos de silicio com HF a 40%/MeCN {1:9) por 5 horas, uma vez gue o éfer de silicio
vizinho ac centro quatemario foi clivado muito ientamente nestas condigbes, levou ao isolamento do
lactol 84. A reducdo do factol com trietilsilano, promovida por BF:.OEtL, através da formacdo do
respectivo ion oxocarbénio, seguido da proteco do alcool secundério restante com TBSCI, levou ao
isolamento de (1R,4R,58)—1-“butif-z-benz:iM-{(tert—butiIdimetilsiiii)oxi]—&oxa~2—azabicici0{3‘3.0loctan-&-
ona (85) em 50% de rendimento a partir de 8§2.

O composto biciclico 85 foi caracterizado por métodos espectroscopicos. No espectro de RMN
'H, H3 & H4 aparecem como dois singletos centrados 2 § 3,91 e 4,09 pPpm, mostrando claramente que
estes dois hidrogénios ndo estio acoplando entre si. Este comportamento pode ser interpretado como

uma disposicéo de 90° entre eles, Causada, provavelmente, pela compressio estérica do substituinte
butila na juncdo de anel.

X (H3-Ha)= 90°

(85) _

O isclamenio deste composto comprovou a estereoquimica relativa cis entre o grupo alila e ©
grupo alcdxi em a.

A adigdo de "Buli & imida 74 levou ao isolamento da hidroxilactama 86 numa mistura
diasterecisomérica 1:1, observada por CG (Esquema 68).



103

Buli (2 eq.) o~
THF, -78°C,
45 min
L\/ L\//
(74) (86}

Esquema 68: Adico de "Buli & imida 74.
ApGs 45 min a —78°C, observou-se que ndo havia mais material de partida, isolou-se o produto &
analisou-se por IV, observando-se banda de absorcéo a 3420 om™ atribuida a0 estiraments OH.
Para confirmar a oblengdc da hidroxilactama 88, procedeu-se a adicdo de nucledfilos
{trietilsilano, R=H e aliltributilestanho, R=alil), promovida por BF;.OEt, (Esquema 89,

TBSQO £8s reso OTBS 7] TBSO OTBS
C4H9 a @/ .s\\\\R
O ™\ “on 07 K7 “CaHg O N e H,
L - -

{86) . -
R=H (87}
R=alil (88)

Esquema 69: a) 86 (1 eq.), EGSiH (R=H, 3 eq.) ou aliltributilestanho (R=alil, 3 eq.), BF,.OFt, (2 eq),
CH.Cl,, -78 a 0°C, 1-2 horas.

Os compostos 87 e 88 foram isolados em 66%, em ambos os casos, a partir da imida 74. O

composto reduzido 87 foi isolado como uma mistura diastereoisomérica de proporgac 9:1, determinada
por CG {Figura 12).
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Figura 12: Cromatograma da mistura diasterecisomérica (9:1) do composto 87 (majoritario,
Tr=6,69 min; minoritario, Tr=7,12 min).

Por espectroscopia de RMN 'H e "°C e EM confirmou-se a obtencéo do composto 87 em 80%
e.d. (mistura 9:1). A estereoquimica do composto majoritario 87 (representada no Esquema 69) foi
atribuida com base em valores de constante de acoplamento relatados na literatura'®, ja discutidos
anteriormente. Observou-se um valor de *J(H4-H5) de 2,2 Hz, mesmo valor observado para SHH3-H4).
Além disso, H4 aparece como um tripleto a § 3,84 ppm, enquanto H3 aparece como um dubieto a § 3,97
ppm, tornando-se razoaveimente facil a atribuicdo dos sinais nestes compostos e mostrando tratar-se
de um sistema com 3 hidrogénios em configuragéo trans. O sinal de maior complexidade foi H5 que
aparece come um multipleto.

O composto 5,5-dissubstituido 88 (Esquema 69) foi isolado como um Gnico produto.

As andlises por RMN "H & "*C confirmaram a obtenc&o de um dnico diastereoisdmero nesta
reacéo.

A atribuic8o da estereoquimica de 88 foi realizada com base nos resuitados obtidos para o
produto de reducdo 87, onde o ataque do nucledfilo ocorrey pela face ¢is ao grupo OTBS na posicio o
e pelos resuitados que ja haviam sido obtidos para os compostos 81 ¢ 82, discutidos anteriormente.

Observou-se ym valor de 3J(H3-H4) de 7.0 Hz, porém nao foram encontrados padrdes na literatura para
comparacao.
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2.3.2.2.3.2. A adicio de Melli

A adicdo de Meli (solucdc em THF/cumeno 1:8) 2 imida 89 levou ao isclamentc da
hidroxilactama 88, como uma mistura diastereoisomérica de proporcio 1:1. Neste caso, tfambém foi
necessario empregar 2 equivalentes do organolitio para se obter bons resuliados. A hidroxilaciama 89
foi tratada com alilinbutilestanho, na presencga de BF; OFEL, isolando-se o produto 5, 5-dissubstituido 80

am 45% de rendimenic a partir da imida 8% (Esquema 70).
TBSO oTBSs TBSO OTBS TBSO,/ OoTBS

.

{69) Ph (89) Ph (50) Ph
Esquema 70: a) MeLi (0,52M em THF/cumeno, 2 eq.), THF, -78°C, 30 min. b) aliltributilestanho
(3 eq.), BF;.OEL: (2 eq.), CHCl, -78 2 0°C, 2 h.
O composto 90 foi obtido como uma mistura diastereocisomérica de proporgéo 3:1, determinada
por CG acoplada a espectfrometria de massas e por RMN "H. Abaixo na Figura 13, esta apresentada
uma expanséo do espectro de RMN "H da mistura diastereoisomérica bruta, purificada apenas poruma

filtracdo em silica gel, onde pode ser determinada a razdo diastereoisomérica. Por analise de CG/EM ja
haviamos confirmado a obtengdo de dois produtos diastereocisoméricos que apresentaram
fragmentacdes semelhantes.

"~ 1 H-Min.

b }

T ¥ T i [ T T i T R | l T T T i T ¥ b T l ¥ L T

4.7 4.6 &.5 4.4 4.3 4
L%M.MJ_!.___J i } L /]
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$.12 £.13
a.05 0,048

Figura 13: Espectro parcial de RMN "H (300 MHMz), CDCls) do composto 90.
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O composto 90 ndo pode ser estudado por nOe, porque foi impossivel purifica-lo de seu
epimero, resultando em um espectro de RMN "M com um grande namero de sinais, dificultando a
irradiaco seletiva da metila em C5.

Desta forma, procedeu-se a adicdo de Meli 3 imida 74, obtendo-se apos tratamento da
hidroxilactama 91 com aliltributilestanho, na presenca de BF;. OEL; como &cido de Lewis, o produto com
0 centro quaternaric a-nitrogenado 92, em 65% de rendimento em 2 etapas (Esquema 71).

TBSO \\OTBS OTBS p‘res
_.....a;,...,..
(743 {91) (92)

Esquema 71: a) MeLi (0,52M em THF/cumeno, 2 eq.), THF, -78°C, 30 min. b} aliltributilestanho
(3 eq.}, BF;. 0Okl (2 eq.), CH:Ch, -78 2 0°C, 2 h.

O composto 92 foi isolado como uma mistura diastereoisomnérica de proporgio 2:1, determinada
por RMN "H por andlise do produto bruto de reacao, apos filtragdo em silica gel (Figura 14).

Figura 14: Espectro parcial de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da mistura diasterecisomérica 92,
com expansao da regido das metilas em C5.

A mistura de proporc8o diasterecisomérica 2:1 foi analisada também por CG/EM onde foram
observadas fragmentactes semelhantes para ambos compostos.

O composto majoritério 92, cuja estereoquimica esta representada no Esguema 70, foi separado
de seu diastereoisdmero por cromatografia em coluna empregandc Florisil como fase estacionaria &
uma mistura hexano/éter etilico (96:4, 94:6 e 92:8, v/v} como eluente. O diastereocisémero majoritario foi
obtido como um solido incolor, que foi caracterizado por métodos especiroscépicos. Experimentos de

nOe foram realizados com ¢ diastersoisémero majoritario. Irradiando-se a metila em C5 2 5 1,27 ppm,



107

foram observados incrementos de 2,3% no sinal de H4 a § 3,89 ppm e nenhum incremento em H3 a
§ 4,30 ppm (Figura 15).

ff yos

2,3% g

Meg H_N-_OTBS
¥ 3

néo observado

S -
4 3 2
Figura 15 Expanséo dos espectros de nOe ¢ RMN "H do composto 92.

Este resultado confirma a estereoquimica do composto majoritaric 92, a qual é a mesma
observada para as adigdes de nucledfiios a ions N-aciliminio 5-butil-substituidos derivados do acido
tartarico™.

Na Tabela 17 estdo resumidos os principais resultados obtidos para a adigio seqiiencial de
alquillitio e de um nucledfile de carbono a imidas derivadas do acido tartarico.

Tabela 17: Principais resuitados obtidos para a adicdo seqlencial de alquillitic e de um
nucledfilo as imidas 69 e 74,

Entrada Produto Majoritario By R. oForans {(HZ} Rend.? ed.”

TBSQ, OTBS
30 Me alila Js.4=7 1 45% 50%

sl
\\\\

2 Bu alifa Js 6,6 65% >95%
3 Bu H  Jamdas=2,0 61% 89%
4 Me alila Js=7,3 85% 33%
5 Bu alila Js=7.0 66% >95%
6 Bu H  Jsdas=2.2 60% 80%

*Rendimento em produto isolado, apés 2 etapas. * Determinado por RMN 'H e/ou CG.
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2.3.2.2.4. Adigdo de acetiletos de litic as imidas derivadas do acido tartarico

Os resultados satisfaidrios obtidos para a adico de alquillitio s imidas 69 e 74, levaram-nos a
explorar a adicao de acetiletes de litio, a fim de funcionalizar ainda mais o centro quatemario formado.

Foram selecionades trimetilsiliiacetiieno, fenil acetileno e o dicool propargilico na forma do éter
de fert-butildimetilsilila, sintetizado de acordo com procedimento descrito na literaturs ™.

Os acetiletos de litic foram gerados preparando-se uma solugéo 0,41M do composto acetilénico
(1,1 eq) em THF, a -78°C, adicionando-se uma solugéc de "BuLi (1 eq.) e mantendo-se a mistura, sob
agitacao magnetica e atmosfera inerte, nesta temperatura por 10 min. Somente apés este tempo foi
adicionada a solugdo da imida (0,5 eq.). Apds a adicdo da imida, a temperatura foi aumentada para 0°C,
acompanhando-se a reacio por CCD. A adicdo de fenilacetilsto de litic {83) e [(fertbutiidimetilsilil)-
oxijpropargil acetileto de litio (94) completou-se em 1 a 2 horas a 0°C. (Esquema 72).

o
<

TBSQ oTBS TBSQ

2 .
SV 07 Ny
L R
69} Fh Ph
(69) R,=Ph {95) Ry=Ph; Ry=H (97)
R=CH,OTBS (96) R{=Ph; R, =alila {98)

R4=CH,0TBS; R =alila {99)
Esquema 72: a) Ry=Li, THF, -78 a 0°C, 1-2 horas. b) trietilsilano (R=H, 3 eq.) ou aliitributilestanho
(Ro=alila, 3 eq.), BF;.0Et, (2 eq.), -78 a 0°C, 2 horas.

As hidroxilactamas 95-96 foram isoladas e analisadas por IV, onde pode ser observada uma
banda larga a 3420 cm”. Além disso, a formag&o de dois produtos com tempos de retengdo (Tr) muiio
proximos (mistura diastereoisomérica) foi observada por CG. Estes compostos foram utilizados na etapa
seguinte sem purificagio por cromatografia em cojuna. A adicao e aliltributilestanho e trietilsilanc, na
presenca de BF..OEt; levou ao isolamento dos compostos a-amidoalquilados 97-99, em rendimentos
de 62, 56 e 36%, respectivamente.

O composto 97 foi obtido como um Gnico diasterecisdmero, confirado apoés analise por RMN
'He C. O composto 98 foi isolado como uma mistura diastereoisomérics de proporgdo 3,9:1. Ap6s
cromatografia em coluna, separou-se o diastereoisémero majoritéric puro e uma mistura 1:1 de
diasterecisdmeros, que foram analisados por RMN H (Figura 16).
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Figura 16: Espectro parcial de RMN H (300 MHz, CDCh) do diastereoisdmero majoritario e da mistura
diasterecisomérica de proporgio 1:

O composto 99 foi isolado como uma mistura diasterecisomérica de proporgao 5:1, determinada

por RMN "H (Figura 17).

A estereoquimica dos compostos majoritéarios 97-89 foi atribuida com base nos resultados

1.

obtidos aié este ponto e nos que serfo discutidos nos itens a seguir.

Procedeu-se a adigdo de fenilacetileto de litio (93), [(tert-butildimetilsili)-oxi]propargil acetileto de
litic (94} e trimetilsiliacetiieto de litio {100} 2 imida 74 (Esquema 73). Para o caso do trimetiisililacetileto
de litio {100} foram empregados 5,5 equivalentes do reagente de litio para cada equivalente de imida.

Observou-se que a imida havia sido totalmente consumida apéds 1-2 horas z 0°C, exceto para a adicéo

de 100, guando foi necessario um tempo de até 12 horas para a reagéo se completar.

Os rendimentos variaram de 48 a 66% {Tabela 18) a pariir da imida 74.
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Figura 17: Especiro parcial de RMN 'H (300 MHz, CDCl) de 99.
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R4=Ph (101)
R=TMS (102)
R=CH,OTBS (103)
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Ry=Ph; R=H (104)

Ry=TMS; Ry=H {105)
Ry=CH,OTBS; Ry=H (106)
Ry=Ph; Ry=alila (107)
R1=CH,OTBS; R,=alila {108}

Esquema 73: a) Ry=-Li, THF, -78 a 0°C, 1-12 horas. b) trietilsilanc (R2=H, 3 eq.) ou aliltributilestanho

(Ro=alila, 3 eq.), BF;.0Et: (2 eq.), -78 a 0°C, 2 horas.

Os compostos 104-108 (Ry=H) foram obtidos como um Gnico diasterecisdmero, por CG e RMN

H.
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Experimentos de nOe do composto 105 mostraram que a iradiacéo de H5 (5 3,93 ppm) resultou
em um incremento de 1,3% no sinal de H4 a 8 4,20 ppm ¢ 1,9% no sinal de H3 a § 4,14 ppm (Figura
18). Estes resultados estdo de acordo com agueles cobtidos para a adicdo seqglencial de alquilitio e de
nucledfilos de carbono a ions N-aciliminio 5-substituidos derivados do gcido tartarico, onde o nucledfiio
se adiciona pela face ¢is ao grupo OTBS na posigao «. Neste caso, este curso estereoquimico também
foi observade. E interessante também que H4 estd mais desprotegido do gue M3 {« carbonila) refletinde
o efeito anisotrépico do grupo etinil, corroborando a esterecquimica proposta onde este grupo e Hé
estariam em uma relagéo cis e H3 frans aoc grupo etinil e, portanto, menos susceptivel a este efeito.

1.9%

_,M L VL L

e e R e e el A s st s R Sl ak Al TSRS e e S A
4.4 4.3 4.2 4.3 4.8 3.

Figura 18: Principais incrementos de nOe observados pela irradiagdo de H5 em 105.
O composto 107 foi isolado como uma mistura diasterecisomérica de proporgéo 2,61,
determinada por RMN 'H e confirmada por CG, apds uma rapida filtracéo do produto bruto de reacdo
em silica gel (Figura 19).
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O composto 108 foi isolado como uma mistura diasterecisomérica de proporgéo 2,71

Figura 19: Espectro parcial de RMN "H (500MHz, CDCl) de 107.

L

determinada por analise de RMN "M da mistura bruta, apos uma répida filtracdo do produto brute de
reacao em silica gel (Figura 20).

Na tabela 18 abaixo, estdo resumidos os resultados obtidos para a adigéo de acetileto de litio as

imidas 6% e 74.

B.73
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Tabela 18: Principais resultados obtidos para a adicdo segiiencial de acetiletos de litio e de
nucledfilos as imidas 6% e 74.

Ent, Produto Majoritaric =} R, Jyeans (Hz) Rend?® e4d?

TBSQ, OTES
., 97 Ph H i s=ds5=6,1 B2% >05%

2 98 Fh zlila Ju =7.8 56% 80%
L Ry i
3 Ph 99 CH.CTBS alila J3 =77 36% 87%
4 104 Ph H Ja s~ Jy 578,32 86% >55%
5 105 TMS H Jmdis=63  B0%  >05%
6 106 CH,OTBS H  4£~62.4s=56 52%  >95%
ri R; 107 Ph alila J5 =78 83% 44%
8 108 CH.,OTBS alia =77 48% 46%

®Rendimento em produto isolado, apos 2 etapas. ° Determinado por RMN "H.

Nesta Tabela, observa-se que 0s excessos diasterecisoméricos para a adigdo de nucledfilos a
fons N-aciliminio M-benzilados séo ligeiramente superiores aos N-alilados. Estes resultados podem
estar relacionados ao maior efeito estérico do grupo protetor do nitrogénio mais volumeso. Além disso, 2
adicBo de um nucledfilo mais volumoso como o trietilsilano levou a excelentes excessos
diastereoisomeéricos.

Os valores de constante de acoplamento °J(H3-H4) e °J(H4-H5) observados para as
pirrolidinonas acetilénicas $7 ¢ 104-106 foram da ordem de 5,6 a 6,3 Hz. Estes valores s&o muito altos
guando comparados aqueles obtidos para as trans-5-alquil-2-pirrolidinonas gue eram da ordem de 2,0
Hz e que esto relatados na literatura. Entretanto, o experimento de nOe realizado com o composto 105
(Figura 18) esté de acordo com a estereoquimica proposta.

Os valores de constante de acoplamenio sfo medidas experimentais que refletem a
conformacdo da molécula em solucdo. Portanto, a conformagdo das Z-pirrolidinonas deve estar
sofrendo o efeito do substituinte em C5. Um substituinte acetilénico pode aliviar tensdes alilicas do tipo

A™® ia gue possui 2 carbonos com hibridizac@o sp, o que resultaria numa mudanca conformacional do
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anel de 5 membros. Valores de constante de acoplamento pequenos em hidrogénios de configuragéo
relativa frans serlam o resultado de uma conformagio onde ¢ ngulo entre eles se aproxima de 80° Um
alivio na conformagao tenderia a mudar este angulo e o valor de constante observade reflete este efeiio
confermacional.

A fim de esclarecer esta divida, o produto 104 foi totaimente hidrogenado e o produto reduzido
108 voltou a ser analisado por RMN 'H. As constantes *Jana= *Jrar6=6,3 Hz (dados do composio
104, Tabela 18) apresentaram um valor de 2.4 Hz no composto hidrogenado 109 (Esquema 74).

My, PA/C

-—--w

AcOEt ta 24n 0%

N 84% rend. '
Ph Ph

{104} {109)
3, v =g, ns = 6,3 Hz Jus, 14 =Jig, s = 2,4 Hz

Esquema 74: Hidrogenacgéo de 104.

Na Figura 21, est@o apresentadas as expansbes dos espectros de RMN "H deos compostos 104
e 109. O proten H4 aparece como um tripleto (J=6,3 Hz) em 94 e também como um tripleto (J=2,4 Hz)
em 1088. O préton H3 aparece como um dubleto (J=6,3 Hz) em 104, juntamente com o sinal de H5 (um
dubleto de J=6,3 Hz). No espectro de 109, H3 aparece como um dubieto de ?’J(H;;_Hg,,z.?ﬁ Hz. Além disso,
observa-se que o vaior de deslocamento quimico de H4 em 104 era § 4,31 ppm, passou & & 3,92 ppm

em 108. Esta mudanca no valor de deslocamento quimico pode ser atribuida ac efeito anisotropico do
grupo etinil ¢is a H4 no composio 1064,
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Figura 21: Espectros parciais de RMN 'H dos compostos 94 e 99.

2.3.2.2.5. Metatese de Oilefinas

Os compostos dialilados sintetizados foram aproveitados na sintese de sistemas indolizidinicos
contendo um centro quatemario na juncao de anel, observando-se a viabilidade do método na obtengdo
destes composios.

Reacbes envolvendo a metatese de olefinas tem sido muito estudadas do ponto de visia
mecanistico e para a sintese de polimeros, aparecendo recentemente como uma metodologia
importante em sintese orgénica. A generalizagdo do método ocorreu com o desenvolvimento de

catalisadores por Schrock'® e Grubbs™

tolerantes a véarios grupos funcionais e estaveis o suficiente
para serem comercializados. A aplicagio da metatese de clefinas (RCM, “ring-ciosing metathesis”) na
sintese de moléculas ciclicas de diferentes tamanhos e heterociclos, especialimente alcaldides e
compostos miméticos de peptideos, tem sido tratada em revisdes recentes’#*°,

De uma maneira geral'®, o processo envolve o intercdmbio de um grupe alquilideno por um
alqueno, promovido por um metal. O cicle catalitico proposto envolve uma cicioadigéo do tipo [2+2]
entre o alguilideno metadlico (catalisador) e uma ligagéce insaturada do substrato, formando um
intermediarioc metalaciclobutano. A eliminagdc da olefina e a permanéncia do metal na cadeia do

substrato levaria 2 formaclo de um metalaciclo, num processo intramolecular gue, apds eliminar a
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- PFCH,

POy
g cat de Grubde
et en

M}

CH=CH,
M} |

Esquema 75: Mecanismo geral proposto para a2 metatese de olefinas.

Esta metodologia vem sendo aplicada em nosso grupc para a siniese de sistemas

indolizidinicos™* e decaidroquinolinicos ™.

Empregando o dicloreto de bis(tricicloexilfosfina)benzilideno ruténio (V) {catalisador de Grubbs,
110) em quantidades cataliticas (4 moi%) em diclorometano como solvente a temperatura ambiente, foi
possivel isolar os sistemas indolizidinicos 111-113 em rendimentos de 38-74% a partir dos substratos

92, 88 e 107 (Tabela 19).

o FCys
17z,
“Ru
ﬁ
c? | Ph
~, pCYg
O N 110, 4 mol%
CH.Cls, 11, 12h
ﬁ T oms
R=Me (92) R=Me (111a) {111b)
R=Bu (88) R=Bu (112) -
R====—~Fh (107) R===—Ph (113a) (113b)
Tabela 19. Resultados obtidos para a reacdo de metatese de olefinas.
Ent. Substrato e.d.? Rendiments®  Produtc Majoritario e.d.’?
1 92 33% 74% iita 33%
2 83 >05% 71% 112 >95%
3 107 44% 38%° 113a 80%

*Determinado por RMN 'H e/ou CGEM; ® Em produio isolado. ° Recuperou-se material de partida.



117

Os produtos ciclizados foram obfidos como uma mistura diasterecisomeérica de proporgao 2:1
dos compostos 111z e 111b e como uma misiura de proporgdo 4.1 de 113a e 113b. Neste dltimo caso,
houve um enriquecimento no isdmero majoritario durante a reacdo. Uma vez que o rendimento foi baixo
{38%) este resultado pode ser atribuido & perda de material durante o processo. Interessante neste
caso € que ndo ol isolade nenhum outre produto que pudesse ser atribuido a metatese de dupla com
tripla ligacdo, num processo de competicdo com a metdiese de olefinas. A reagdo n&o avangou aiémdo
rendimento acima mesmo em tempos longos (24 horas) recuperande-se material de partida no final.

O composto 112 foi obfido como um dnico diastereoisdmero, confirmando-se 0 excesso
diasterecisomérico encontrado para o substrato 107.

O diasterecisdmero 111a foi separado por cromatografia em coluna e analisado por métodos
especiroscopicos. A alribuigdo dos sinais de 111b foi feita por subtragdo dos sinais do composto
majoritario do especiro da mistura diasterecisomérica 1:1.

Experimentos de nOe com o composto 111 mostraram gue 2 irradiac8ce da metila angular em
C8a levou a um incremento de 2% no sinal de H1, enguanto gue nenhum incremento foi observado no
sinal de H2 (Figura 22).

q2,0%
H

™880, § Ve

Figura 22: Principais incrementos de nOe observados para o composto 111a.

2.3.2.2.6. Metatese de Eninos

Reag¢bes de metatese intramoleculares entre uma ligagéo tripla e uma dupla, promovida por um
metal vem sendo apilicada nos ditimos anos para a sintese de compostos ciclicos altamenie
funcionalizados'®'*. Diferentes compostos ciclicos podem ser sintetizados através desta metodologia,
inclusive anéis de 8 membros, de dificil acesso por outros métodos'” .

O ciclo cataiitico proposto envelve uma cicloadicao do tipo [2+2] entre ¢ alquilideno metalico
(catalisador) e a tripla ligac&o do substrato, formando um intermediario metalaciclobuteno. A clivagem
deste ciclo volta a formar um complexo carbeno que pode levar a formagao de um metalaciclo, num
processo intramolecular com a dupla ligagado, formando ¢ metalaciclobutano que, apds eliminar o
produto da reagéo, regenera o catalisador para reiniciar o processo (Esquema 76).

A principal diferenga nos processos de metdiese de eninos e olefinas € que na

ciclizacéo intramolecular envolvendo uma ligacéo tripla € dupla n&o ha perda de atomos
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de carbono. Esta diferenca é explicada pela formag@o de uma metalociciobuteno na
primeira etapa do mecanismo, que estabiliza-se mantendo o metal inserido no substrato,
sem haver eliminacéo de &tomos de carbono.

Mori e col."* testaram a reatividade de diferentes substituintes na iripla ligagéo e
verificaram gque ©s rendimentos s3o baixos quando grupos elétron-retiradores estio
diretamente ligados a tripla ligacéo. Assim, a reatividade seguiria a ordem:

Me ~ CH,OP (P=Ac, TBDMS) > H > TMS > COsMe.

As diferengas experimentais em relagdo & metatese de olefinas envolvem o uso de

refluxc em diclorometano e tempos maiores de reagéo.

Esquema 76: Mecanismo geral proposto para a metatese de eninos intramolecular,

O composic 108 foi submetido as condicées de metdtese de eninos, empregando o
catalisador de Grubbs (110). As condicées otimizadas, que levaram & obtencéo do produto
ciclizado 114 em 78% de rendimento {Esquema 77) foram s utilizagao de 8 mol% do
catalisador, em refluxo de tolueno, por 2.5 horas.
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110, 8 mol%
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Esquema 77: Metatese de 106 empregando ¢ catalisador de Grubbs.

O composto 114 foi isclado e caracterizado por métodos espectroscépicos. Observou-se que,

uma vez isolado por cromalografia em coluna, decompde-se rapidamente quandeo dissolvido em

cloroférmio. Entretanto, € relativamente estavel em soiventes apolares ndo préticos, como benzeno e
deve ser mantido seco, sob atmosfera inerte.

A atribuic&o dos sinais foi realizada comn o auxilio de um espectro bidimensional de COSY "H-H.
Uma expansao do especirc de RMN 'H esta apresentada na Figura 23.

He TBSO
Hé H2  Hi0g, ..
H1

[ H7a

| H5b % H5a
Is | A | ﬁ
_;/?5 - f&t M?Jﬂ.%ﬁ 1k 1
I i ORI T L

[—
Q.11 o.3% “.93 0-1a

Figura 23: Espectro parcial de RMN "H (500 MHz, Cs[s) de 114.

O composto 114 pode ser considerado um precursor altamente funcionalizado de pirrolizidin-3-
onas-1,7-dissubstituidas, as quais 530 encontradas em varios alcaidides™.
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Os alcaldides pirrolizidinicos séo encontrados na Natureza, sendo constituidos de uma porgéo
&cida, o &cido nécico, & de uma porgdo béasica, denominada base necinica. As bases necinicas
constituem-se de pirrolizidinas hidroxiladas, {ais como as apresentadas no Esguema 78. A dicrotaling é
um alcaldide pirrolizidinico que possui a (+)-retronecina como base necinica.

HO g:HQ_QH §-§

CH,OH

g

kT
T

{-}-tumeforcidina {-}-piatinecina

HO CH,OH HQ CHoOH

H

b HE

dicrotalina

{+}-retronecina {+}-heliotridina

Esquema 78: Algumas bases necinicas naturais.

A grande maioria destes alcalbides é extremamente téxica, possuindo acfio hepatotdxica™ e
alguns s&o carcinogénicos'. Entretanto, alguns membros da familia dos alcaléides pirrolizidinicos
mostraram agéo anfitumoral quando empregados na forma de N-6xido™™'®®. Devido & sua variada
atividade biologica e interessante estrutura quimica, a sintese destes compostos, em sua forma
enantiomericamente pura, é de grande interesse.

2.3.2.3 Consideragdes esterecquimicas sobre a adigdo de nucleéfilos a ions N-aciliminio

derivados do acido tartirico

A adi¢do de nucledfilos a ions N-aciliminio derivados do 4cido tartérico, cujos resultados foram
discutidos no item 2.3.2, ocorreu pela mesma face ao grupo OTBS na posicéo o (Figura 24).

Outros exemplos na literatura relatam a preferéncia para a adigdo ois como funcéo do grupo
protetor do oxigénio (Tabela 15). Em geral, quandc grupos de silicio™ ou benzilicos' estio
presentes, a adigdo procede preferenciaimente cis, enquanto que o inverso € observado na presenca
do grupo O-acetila™. Apesar dos altos niveis de estereosselecdo observados, ainda néc existe uma
explicagao satisfatoria para este comportamento.
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~TBSO
Nu Rq=alil; benzil
Ry=alguil; alquinil
Figura 24: Curso estereoquimico para a adigo de nucledfilos a jons N-aciliminio derivados do 4cido

tartarico.

Uma vez que a estereoquimica do produte majeritario ndo pode ser explicada por efeitos estéricos,
alguns autores™™ propbem que um efeite esiereoeleirénico do tipo Cieplak possa estar envolvido. A
hiptese levantada por Cieplak'™ baseia-se no fato de que a ostabilidade relativa do estado de
fransicéc para a formagéo de uma ligagdo em um centro trigonal depende n&o somente do tamanho dos
ligantes alilicos, mas também de sua capacidade doadora o e =. Desta forma, initeragbes
hiperconjugativas entre orbitais antiperiplanares ricos em elétrons e orbitais antiligantes adjacentes
podem ser responsaveis pela sele¢io de faces e dirigir 0 curso estereoquimico de muitas reagdes’™=®,
A estabilizagdo oferecida ao orbital antiligante o™ pelo orbital ligante « situado na face oposta reforgaria
a formagdo da nova ligagdo por efeito hiperconjugativo, desde que a geometria entre ambos seja
antiperiplanar. No caso, tem-se como resultado a formagéo de uma ligagéo C-C cis ao grupo OTBES (oc.
o mais pobre em elétrons) e frans & ligagdo C-H (¢ mais rico em eléirons), de acordo com a Figura

25. A participagéo do acido de Lewis nestas interagdes também nidc pode ser descartada’®™®,

Figura 25: Modelo de Cieplak para explicar a estereosseletividade facial =
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De acordo com Danishefsky e col™ gz energia de estabilizacdo dos orbitais por efeito
conjugativo compensaria a energia torsional da cadeia carbdnica, mesmo em sistemas ciclicos de 5e 8
membros.

Apesar de ndo dispormos de comprovago experimental para o sistema em questdo, acredita-se
que esta hipétese ndo pode ser tolaimente descartada.

Adicionalmente, nds observamos um aumento na seletividade facial cis em fungao do tamanhe
do grupo protetor do nitrogénio: em geral, jons N-aciliminio protegidos com o grups benzila foram mais
seletivos do que os analogos N-alilados. Além disso, ions N-aciliminio S-butil-substituidos foram mais
seletivos do que os andlogos 5-metil ou 5-alquinil-substituidos (Tabelas 17 e 18). O aumenic de
seletividade em fungéo do tamanho destes grupos pode ser atribuido a um efeito alilico do tipo A™®
entre o grupo protetor do nitrogénic e o substituinte na posicdo 5. Considerando gue existe uma
tendéncia estereceletrbnica para a adicdo cis em relagao ao grupo OTBS vizinho, grupos substiiuintes
ligados ao nitrogénio e na posicdo 5 bloqueariam mais eficientemente 3 face re (Figura 24) por efeito
alilico A", levando ao produto cis-amidoalquilado em maiores excessos diastereoisoméricos. Por outro
lado, quando o grupo substituinte em 5 possui um menor efeito estérico, o efeito alilico A" seria aliviado
levando a menores excessos diasterecisoméricos do produto eis-amidoalquilado.



fif)

123

2.4 Conclusdes

A adigBo de alquillitio e aceliletos de litio 2 carbonila de imidas quirais derivadas do acido
tartérico levou ao isolamenio de 2Z-hidréxi-lactamas que foram empregadas como
precursoras de ions N-aciliminio ciclicos, apés tratamento com BF;.OEL como acido de
Lewis.

A adicio de um ssgundoe nucledfilo de carbono permitiv a2 sintess de 2-pirrolidinonas 5,5
dissubstituidas em rendimentos de 36-66%, apoés duas etapas e em 33 a >95% de excesso
diastereoisomérico.

A reduc&o dos ions N-aciliminio com ftrietilsilanc levou ao isolamento de 2-pirrolidinonas 3,5-
frans-dissubstituidas em rendimentos de 50-66%, apds duas elapas, e em 80 a >85% de
excesso diastersoisomeérico.

As 2-pirroiidinonas 1,5-dialiladas foram ciclizadas em condigdes de metatese de olefinas,
empregando ¢ catalisador de Grubbs (4 moi%), permitindo o isolamento de indolizinonas
contendo um centro quaternario na juncao de anel em rendimentos de 38-74%. Condigbes
de metatese de eninos (8 mol % do catalisador de Grubbs) foram empregadas para a sintese
de um sistema pirrolizidinico altamente funcionalizado em 78% de rendimento.

O curso estereoquimico para a adi¢io do nucledfilo foi cis ao substituinte OTBS ligado ao
centro estereogénico vizinho, obtendo-se, preferencialmente, produtos cis-amidoalquilados.
O modeio de Cieplak que leva em consideracdo efeitos estereceletrdnicos hiperconjugativos
para explicar a seletividade facial de muitas reagbes que nido podem ser racionalizadas

apenas por efeitos estéricos, ndc pode ser descartado para explicar as seletividades
observadas.
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2.5. Experimental

2.5.1. Procedimento geral para a adigio seqlencial de reagente de Grignard e de nucledfilos de
Carbono 3 lactama 64

& 1) RMgBr, -78°C, 15 min [
. ,,,'

" 2} aliltributilestanho, R
BF3.OEt, -78°C, 2 h

50 BOC

{64)

A uma soluc@o do reagente de Grignard (0,8 M em THF), recém-preparada, adicionou-se 0,5 ml de
CH,Cl; ¢ esfriou-se a -78°C, sob atmosfera de argénio. A esia solugio, adicionou-se uma soluco
contendo 0,06 g (0,2 mmol) de 1-terc-butoxicarbonil-2-pirrolidinona {64} em 2 mi de diclorometano. Apés
15 min a -78°C, uma analise por cromatografia gasosa (CG) confirmou o consumo total do reagente,
Adicionou-se 0,21 mi (0,7 mmol) de aliltributilestanho e, gota-a-gota, 40 pl (0,3 mmol) de BF..0Ft, A
mistura foi mantida nesta femperatura por 2 horas. Adicicnou-se 1 mi de uma solugdo a 10% de KF e
deixou-se sob agitacdo magnéfica a temperatura ambiente por 1 hora. Extraiu-se com 3 x 5 ml de
diclorormetano, secou-se com MgSQ, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatdrio.

1-terc-butoxicarbonil-2-alil-2-etii-pirrolidina {65)

= Formula Molecular: C1;HsNO,. Massa Molecular: 239 g.mol™.

= Aspecto: liquido incolor. Rendimento: 62% (0,050 g), 2 etapas.

= IV (filme, v, cm™): 3078, 2970, 2877, 1693, 1387.

= RMN 'H (CDCl;, TMS, ppm): 5§ 0,82 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,44 (s, 6H); 1,48 (s, 3H); 1,50-2,35 (m,
6H); 2,62 (dd, J=6.6 & 13,2 Hz, 1H); 2,78 (dd, J=6,6 e 13,2 Hz, 1H); 3,39 (m, 2H); 5,08 {m, 2H);
5,73 {m, 1H).

= RMN "°C (CDCl, ppm): 6 153,4 ¢ 154,4 (C): 1351 e 134.8 (CH); 117.7 € 117,5 (CH,); 792 e
78,4 (C), 65,8 e 65,1 (C); 49,2 £ 49,1 (CH,); 43,2 & 41,8 (CHg); 35,1 e 33,9 (CHy); 31,2 e 30,1
(CHy); 28,6 € 28,5 (CHs); 21,7 € 22,2 (CHy); 8,4 € 8,5 (CHa):

= EMAR (70 eV). m/z, Ci4HsNO2-CHg-CaHs, calculado: 142,17680; observado:142,17611.
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Espectro 36: RMN "H (CDCls, 300 MHz) do composto 65.
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Espectro 37: RMN "°C (CDCl,, 75,5 MHz) do composto 65.
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Espectro 38: IV (filme) do composto 65.




127

Trifluorcacetato de 2-alil-2-etil-pirrolidina (66)

#

Formula Molecuiar CasHagNOF S

Aspecto: sdlido branco. Rendimento: 95% (0,029 g).

RMN H (D;0, ppm): 8 0,93 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,70 (g, J=7.,0 Hz, 2H); 1,89 (m, 2H): 2,04 (m, 2H);
2,41 (dd, J=7,0 @ 14,0 Hz, 1H); 2,48 (dd, J=7,0 & 14,0 Mz, 1H); 3,29 (1, J=7,0 Hz, 2H); 5,24 (m,

2Hy, 5,79 (m, 1H).

RMN C (D0, ppm): § 163,0 (g, *Jer=36 Hz, C); 131,3 (CH); 120,9 (CHy); 1165 (q, "Jer=282
Hz, C); 70,8 (C); 44,8 (CHy); 38,3 (CHy); 33,6 (CHy); 27,8 (CHy); 22,5 (CHy); 7,7 (CHy).

ﬂr Jﬁi .k

CFchQ_ Ho
{66}

/

;
5

4 3

Espectro 39: RMN 'H (D,0, 300 MHz) do composto 686,
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2.5.2. Sintese de (3R, 4R)-1 -benz§!~3,4-di-(terc-butildimetiisi!if)ﬁxi-z,s-pirrolid%noﬁi@na {89}

AcQ
HOLC COH

i} Em um baldo monotubulado de 50 mi, misturou-se 1,0 g (6,7 mmol) de acido L-(+)-tartarico {68) ¢ 9 mi
de CHCOCI Aqueceu-se a mistura ao refluxe por 24 horas, removeu-se ¢ cloreto de acetila por
destilagcéo a pressao nommal;

i) © residuo da etapa anterior foi dissolvido em 20 mi de diclorometano. Adicionou-se 0,8 ml (7,3 mmol)
ge benzilamina e manteve-se a mistura a t.a., sob agitag@o magnética por 3 horas. Ac final deste
tempo, o solvente foi removido em evaporador rotatéric;

ili} Adicionou-se 5 mi de CH,COCI e a mistura foi aquecida ao refluxc por 5 horas e o solvente foi
removido por destilagéo a pressio normal. Filtrou-se o éieo bruto em silica gel, obtendo-se um sélido
incolor;

iv) Ao sdlido formado na etapa anterior, adicionou-se 5 mi de etanoi absoluto e esfriou-se a mistura a
0°C. Foram adicionados, gota-a-gota, 3 ml de CHsCOCI, mantendo-se sob agitacdo magnética e t.a. por
5 horas. O solvente foi rermovido em evaporador rotatdrio. Diluiu-se o residuo com 5 mi de tolueno e
evaporou-se & vacuo, repetindo-se esta operagdo por 3 vezes;

v} O solido obtido foi dissolvido em 2,8 mi de DMF, adicionou-se 0.7 g (9,8 mmol) de imidazol e 1,5 g
(10,2 mmof) de cloreto de ferc-butildimetilsilila. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética por 12
horas a t.a. Diluiu-se a mistura reacionai com 2 mi de agua e extraiu-se com 3 x 15 ml de diclorometano.
Lavou-se a fase orgénica com 2 x 2 mi de sol. saturada de NaCl, secou-se com MgSO, e evaporou-se o

solvente em evaporador rotatério. O élec restante foi purificado utilizando-se hexano/AcOEL (90:10, viv)
como eiuente.

(3R,4R)~—‘i—-benzii-3,4—di~{tert:-butiidimetilsilil)6xi-2,5—pirrolidinodiona {69)'*=

= Formula Molecular: C»3H:oNO.Si,. Massa Molecular: 449 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor viscoso. Rendimento: 63% (1,90 g), 5 etapas.

= [alse™ +147.4° (¢ 1,9; CHCLy).

= |V (filme, v, cm™): 3502, 3035, 2654, 2929, 2883, 2858, 1795, 1728, 1252, 1134, 839,

* RMIN'H (CDCls, ppm): 50,14 (s, 6H); 0,20 (s, 6H); 0,92 (s, 18H); 4,45 (s, 2H): 461 (s, 2H); 7,27-
7,38 (m, 5H);
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= RMN C (CDCL, ppm): 5 -5,2 (CHa); -4,6 (CHs); 18,1 (C); 25,5 (CHy): 42,3 (CHo): 76,8 (CH):

128,1 (CH); 128,8 (CH); 128,1 (CH); 135,5 (C); 173,2 (C).
= EMAR (70 eV): m/z, CpsHsoNOLSi-CaMg, caleulado: 392,6210; observado: 392,6204.

v i}
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Espectro 41: RMN *H (CDCl;, 300 MHz) do composto {89).
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Espectro 42: RMN °C (CDCl,, 75,5 MHz) do composto (69).
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2.5.3. Sintese de {35,48)-N-alil-3,4-di-ferc-butildimetiisiliiéxi-2,5-pirrolidinodiona {74}

OAg TBSQ,

o=
=
)
&

o8BS
HO 3

oo ,"?0

HO,C CO,H
{7}

74)
Procedimento idéntico ao descrito em 2.5,2., porém empregando o &cido D-(-)-tartarico (77}, na

etapa i e alilamina na etapa ii.

{38,45)-1-alil-3,4-di-{terc-butildimetilsilil)éxi-2,5-pirrolidinodiona {74)

s Férmula Molecular CigHs NO,Sh,. Massa Molecular: 399 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor viscoso. Rendimento: 83% (2,21 g), 5 etapas.

s fajss™ -145,0° (¢ 3.0, CHCl).

= IV (filme, v, cm): 3506, 3091, 2954, 2936, 2900, 2853, 1801, 1729, 1646, 1371, 1248.

=  RMN 'H (CDCl;, ppm): § 0,16 (s, 6H); 0,21 (s, 8H); 0,93 (s, 18H); 4,07 (dt,.J=6,2 e 1,5 Hz, 2H);
4,47 (s, 2H); 5,22 (ddd,J=17.2; 10,6 e 1,1Hz; 2H); 5,77 (ddd,/=17,2; 5, e 2,2Hz; 1H).

= RMN ®C (CDCl;, ppm): & -5,2 (CHa); -4.6 (CHs); 18,1 (C); 25,5 (CHa); 40,8 (CHy); 76,9 (CH);
119,1 (CHy); 130,4 (CH); 173,1 (C).

= EMAR (70 eV): m/z, CiaH3s7NO4Si-CiHs, calculado: 342,5612; observado: 342,5623.
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Espectro 44: RMN "H (CDCl3, 300 MHz) do composto 74.
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2.5.4. Procedimento geral para adigdo de "Buli as imidas 68 ¢ 74

Em um baldo monotubulado de 50 mi, sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 0.2 mmol da imida
{69 ou 74) em 2 mi de THF e esfriou-se esia solucdo a -78°C. Adicionou-se, gota-a-gota, 0.2 mi (0,4
mmol} de uma solucdo 2,0 M de n-butillitio em hexano. Manteve-se a mistura a -78°C, monitorando-se
por CCD até consumo total do reagente. Ao final de 30 min., diluiu-se com NH.C! ag. e extraiu-se com
diclorometano. Lavou-se a fase orgénica com NaCl sat, secou-se com MgS0. e evaporou-se o
solvente em rotavapor. Este dleo levemente amarelado foi utilizado para a adicdc de nucledfilos de
carbono e/ou redugdo com trietilsilanc sem purificagdo prévia. Analise por CG mostrou a presencade 2
produtos, numa relacdo de 1:1.

2.5.5. Procedimento geral para a redugio das 2-hidroxilactamas 80 e 88

A uma solug@o contendo 0,30 mmo! da mistura diastereoisomérica das 2-
hidroxilactamas 80 ou 886 em 2 ml de diclorometano, a -78°C & sob atmosfera de argdnio,
adicionou-se 0,1 m! (1,0 mmoi) de Et.SiH e 80 #l (0,7 mmol) de BF;.0Et,, gota-a-gota.
Deixou-se a mistura a 0°C por 1h. Ao final deste tempo, adicionou-se 1 mi de H,O e
extraiu-se com 3 x 5 mi de diclorometano. Lavou-se a fase organica com NaCl sat., secou-
se com MgS0O, e evaporou-se o solvente. Os produtos foram purificados por cromatografia
em coluna, empregando siiica 70-230 mesh e hexano/AcOEt (92:8, v/v) como eiuente.

(3R, 45,58)-1-benzil-3,4-di-{terc-butild imetilsilil}éxi-5-n-butil-2-pirrolidinona {81)

= Férmula Molecular: C;7HisNO;SI,. Massa Molecular: 401 g.mol".

* Aspecto: Liquido incolor. Rendimento: 50% (0,088 g), 2 etapas.

= Mistura diastereoisomérica: 89% e.d. (determinada por CG/EM).

= IV (filme, v, cm™): 3064, 3030, 2954, 2924, 2856, 1705, 1464, 1255, 1109, 837.

*  RMN "H (CDCl, ppm): 50,01 (s,3H); 0,09 (s,3H); 0,20 {s,3H); 0,22 {s,3H); 0,85 (s, 9H); 0,90 (i,
J=7,0 Hz, 3H); 0,94 (s, 9H); 1,2-1.3 (m, 4H); 1,6-1.7 (m, 2H); 3,15 (ddd, J=2,0; 2.8 ¢ 4,9 Hz, 1H);
3,85 (t, J=2,0 Hz, 1H); 3,91 (d, J=15,4 Hz: 1H); 4,08 (d, ¥=2,0 Hz, 1H); 5,09 (d, /=154 Hz, 1H);
7,28 {(m, 5H).

= RMN C (CDCls, ppmy): § -5,2 (CHs): -4,9 (CHa); 4,7 (CHy); -4,5 (CHs); 13,8 (CHa); 17,7 (C): 18.0
(C); 22,6 (CH.); 25,5 (CHg); 25,7 (CHy); 27.1 (CHz); 29,7 (CHy); 43,8 (CH.): 64,6 (CH); 75,6 (CH):
784 (CH); 127,4 (CH); 127,8 (CH); 1286 (CH); 136,4 (C); 172,3 (C).
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= EMAR {70 eV} mvz, CorHaeNO;3Si-CaHg, calculado: 434,74500; observado: 434,74508.

L
-
% —
— o
_._,.—”“J I3
b i "™ -
sz 4 3.8 3.8 sa 2.2
7 i .
ﬂ F
e S S i A
7 1 5 ) 3 2 1 -§

Espectro 47: RMN "H (CDCl,, 300 MHz) do composto 81 (mistura diastereoisomérica de
proporgcdo 17:1).
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Espectro 48: RMN *C (CDClI,, 75,5 MHz) do composto 81.
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(33,4R,5R)-1-aii!-3,4-di-(tem-butiidimetiisiii!}6xi-s-nwhutii-Z—pirroiidinona {87}

Formula Molecular: CyHyyNO:Sh,. Massa Molecular 441 g.mol™

Aspecto: Liguido incolor. Rendimento: 66% (0,088 g), 2 etapas.

Mistura diasterecisomérica: 80% e 4. {determinada por CG/EM).

W (filme, v, cm™): 3082, 2954, 2929, 2858, 1705, 1645, 1464, 1257, 1111.

RMN "H (CDCL, ppm): 5 0.08 {s, 3H); 0,10 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,17 (s, 3H); 0,88 (s, 9H); 0,90
(s, OH); 0,92 {t, v=7,1 Hz, 3H); 1,31 (m, 4H); 1,61 (m, 2H); 3,28 (m, 1H); 3,42 (dd, =68 ¢ 159
Hz, 1H); 3,84 (1, J=2,4 Hz, 1H); 3,97 (d, /=2 4 Hz: 1H); 4,36 (ddd, /=2,0; 4,4 e 16,0 Hz, 1H); 5,15
(dg, J=1,2 € 10,4 Hz, 1H); 5,20 (dg, J=2,0 € 17,0 Hz, 1H); 5,70 (m,14).

RMN "C (CDCl;, ppmy): 6 -5,2 (CHy); -4.8 (CHy); 4,5 (CHy); -4,4 (CHa); 13,8 (CHL); 17,7 (C); 18,0
(C); 22,6 (CHy); 25,5 (CHy); 25,7 (CHg); 27,0 (CHa); 29.8 (CHy); 42,8 (CH,); 64,5 (CH): 76,1 {CH);
78,4 (CH); 117,3 (CHy); 132,4 (CH); 171,98 ().

EMAR (70 eV): m/z, CosHerNOsSi-CaMo, calcuiado: 384,68520; observado: 384,68400.
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Espectro 52: EM do diasterecisémero majoritario.

Abundance
100000 384

7
I
E
57 5 252
!,u 10011 1:{1 L '!‘53185 213 281 268206301 328 355 410426441 455
mz> 40 60 ¢ SG1(3912014018613620022024028028030632034(}3603804904294404&

Espectro 83: EM do diasterecisémero minoritario.
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Espectro 54: RMN "H (CDCls, 300 MHz) do composto 82 (mistura diasterecisomérica de

proporgdo 9:1).
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2.5.8. Procedimento geral para 2 adigio de alilfributilestanho as 2-hidroxilactamas 80 e 88

A uma soiugfo contendo 0.2 mmel da mistura diasterecisomérica das 2-hidréxi-

lactamas 80 ou 88 em 2 ml de diclorometano, a -78°C e sob atmosfera de argénio,
adicionou-se 0,2 mi (0,8 mmol) de aliitributilestanhio e 50 ul (0,4 mmol) de BF,.OEt,, gota-
a-gota. Deixou-se a mistura a 0°C por 2 horas. Adicicnou-se 1 mi de KF a 10%, deixou-se
agitando a t.a. por 1 hora e exiraiu-se com 3 x 5 ml de diclorometano. Lavou-se a fase
orgénica com NaCl sat., secou-se com MgS0O, e evaporou-se o solvente. O 6leo restante

foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexanc/AcOEt (96:4, v/iv) como
gluente.

{3R,45,8R)-1-benzil-3 4-di-{ferc-butildimetilsilil}éxi-5-alil-5-n-butil-2-pirrolidinona
(82):

Férmula Molecular: CsoHssNO:Si;. Massa Molecular: 531 g.mol”.

Aspecto: Liquido incolor. Rendimento: 62% (0,089 g), 2 etapas.

[adsss= +76,3° (¢ 1,18; CHCIy).

IV (filme, v, cm™"): 3078, 2954, 2929, 2853, 1700.

RMN *H (CDCls, ppm): 0,09 (s,3H); 0,15 (s,3H): 0,19 (s,3H); 0,24 (s,3H); 0,69 (t, J=7Hz, 3H);
0,92 (s,9H); 0,95 (s,9H); 0,87-0,96 (m, 4H); 1,40-1,55 (m, 2H); 2,15 (dd, J=7,7 e 14,3 Hz, 1H);
2,43 (du, J=6,6 e 14,3 Hz, 1H); 4,05 (d, J=6,6 Hz, 1H); 4,19 {d, J=15,4Hz, 1H); 4,36 (d, /=6 6Hz,
1H); 4,55 (d, J=15,4Hz, 1H); 4,85 (dd, J=1,5 e 19,0 Hz, 1H); 4,98 (dd, J=1,5e 10,3 Hz, 1H); 5,64
{m,1H); 7,27 (m,5H).

RMN "°C (CDCls, ppm): & -4,7 (CHg); 4,4 (CHa); -4,0 (CHy); -3,7 (CHs); 13,7 (CHs); 17,9 (C); 18,4
(C); 22,6 (CHy); 25,5 (CHy); 25,8 {CHa); 26,0 (CHy); 36,5 (CHy); 43,6 (CHy); 67,3 (C); 76,9 (CHY;
78,5 (CH); 119,2 (CHy); 127.3 (CH); 128,4 (CH); 128,7 (CH); 133,9 (CH); 138,6 (C); 172,5 (C).
EMAR (70 eV): mv/z, CagHssNOsSip-C.Hg, calculado: 474,28598; observado: 474, 28603,
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{38,4R,5$}-3,4-di~(terc-but§§d§metiisiiii)éxi-‘é,5-diaisi-ﬁ-n-buti!-2-pirroiidinona (88):

Férmula Molecular: CosHsNO;5i. Massa Molecular 451 g.mof”.

Aspecto: Liquido incolor. Rendimento: 66% (0,067 g}, 2 etapas.

falsse= -67,6° {¢ 2,81; CHCHh).

IV (filme, v, cm™): 3078, 2954, 2029 2853, 1709, 16841,

RMN "H (CDCh, ppm): § 0,12 (s, 3H); 0,18 (s, 6H); 0,20 (s, 3H); 0,88-1,00 (s, 21H); 1,2-1,8 (m,
6H); 2,17 (dd, J=8,0 e 14,3 Hz, 1H); 2,46 (dd, =70 e 14,3 Hz, 1H); 3,77 (t, J=6,6 Hz, 2H); 4,04
(d, J=7,0 Hz, 1H); 4,31 (d, 4=7,0 Hz, 1H); 5,07 {dd, /=18 € 14,3 Hz, 2H); 5,13 (dd, J=1,5e 102
Hz, 1H); 5,18 (dd, J=1,5e 17,2 Hz, 1H); 5,7-5,9 {m, 2H).

RMN °C (CDCls, ppm): § -4,7 {(CHa); 4,4 (CHa); -4,0 (CHs); -3,7 (CHs); 13,8 (CHa); 17,8 (C); 18,3
(C); 22,8 (CHy); 25,3 (CHq); 25,8 (CHa); 26,0 (CHz); 36,0 (CHy); 39,5 (CHy); 43,0 (CHy); 86,6 {C;
76,7 (CH); 78,6 (CH); 116,8 (CHy); 119,2 {CH2); 134,86 (CH); 134,3 (CH); 171,7 (O).

EMAR (70 eV): m/z, Copts1NO3Si-CaHs, calculado: 424,74980; observado: 424,74956.
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Espectro 61: IV (filme) do compostio 88.
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2.5.7 Sintese de (4R, 7R, 88)-4-n-butil-5-benzil-7-{{terc-butildimetilsilil}oxil-1-oxa-§-
azabicicto3.3.0Joctan-6-ona

o

TBSQ, OTBs HO.

--.3=:_||Elj,:

=i

Ph

(82} {84)

i} Uma solugac de 82 (0,1g, 0,2 mmol} em MeCOH (4 ml) foi tratada com 0y/0, a -78°C por 2 horas. Apds
purgar com nitrogénio, sulfeto de dimetila (0,3 mi) foi adicionado & solugdo incolor, deixando-se a
mistura sob agitagio magnética por 12 horas a t.a. O soivente foi evaporado em evaporador rotatério:
ii) O dleo resultante foi diluido em acetonitrila (3 mi). Adicionou-se 0,3 mi de uma sol. de HF 3 40%,
deixando-se esta misiura sob vigorosa agitacdo magnética por 6 horas a t.a. Neutralizou-se com KHCO;
sélido, separou-se a fase orgénica, secou-se com MgSO, e evaporou-se o solvente em evaporador
rotatério. Obteve-se um sdlido branco (84) que foi submetido & proxima etapa sem purificagéo prévia.
iii} O lactol 84 (4 mg, 0,1 mmol) foi diluido em diclorometano (1 mi), a soluc&o foi resfriada a -78°C
sob atmosfera inerte, e foram adicionados 50 ul (0,3 mmol) de Et;SiH e 20 pl (0,2 mmol) de BF;.OFEt,,
gota-a-gota. Apds 1 hora, a solugéo foi diluida com 1 mi de agua, deixou-se atingir a t.2. e extraiu-se
com diclorometano (2 x 2 ml). A fase organica foi seca com MgSO: e o solvente foi removido em
rotavapor.

iv} O olec resultante foi dissclvido em DMF (0,5 ml), 0,010g de imidazo! foram adicionados & uma
solugéo contendo 30 mg (0,2 mmol} de TBSCl em 0,2 ml de DMF. A mistura foi agitada por 5 horas a
t.a. e diluida com 1 mi de agua. Exiraiu-se a fase organica com CHC; (3 x 5 ml), lavou-se com NaCl,

secou-se com MgSO, e evaporou-se o solvente em rotavapor. Apds purificagdo em coluna utilizando
hexano/AcOEt (90:10, viv) como eluente.

(4R, 7R, 8S)-4-n-butil-5-benzil-7-{(terc-butildimetilsilil)6xi}-1 -oxa-5-azabiciclo{3.3.0loctan-6-

ona {85) '

= Foérmula Molecular: C;3H3;NO,;Si. Massa Molecular: 403 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 61% (0,034 g), 4 etapas.

v Jalsse= +90,9° (¢ 0,2; EtOAC).

= |V (filme, v, cm): 2954, 2929, 2858, 1699, 1410.

= RMN "H (CDCl;, ppm): 3 0,13 {s, 3H); 0,14 (s, 3H); 0,75 (t, /=71 Hz, 3H}); 0,85 (s, 9M); 0,9-1,0
{(m, TH}, 1,0-1,3 (m, 3H); 1,4-1.5 (m, 1H); 1,5-1.8 (m, 1H); 1,6-1,7 (m, 1H); 1,8-1,9 (m, 1H); 3.47
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(dt, /=58 e 8.8 Hz, 1H), 3,65 (ddd, J=3,9; 7,4 ¢ 8,8 Hz, 1H);, 3,91 (s, 1H); 4,06 (d, J=15,1 Hz,
1H); 4,09 (s, 1H); 4,67 (d, J=15,1 Hz, 1H); 7,21 (m, 5H).

RMN *C (CDCl, ppm): 8 -5,2 (CHg); 4,6 (CHg); 13,8 (CH); 18,2 (C); 22,8 (CHy); 25,8 (CHa);
26,6 (CHy); 35,9 (CHy); 36,7 (CHy); 44,0 (CHy): 67,2 (CHz); 73,6 (C); 75,7 (CH); 87,3 (CH); 127.5
(CH); 128,2 (CH); 128,5 (CH); 138,1 (C); 173,1 (C).

EMAR (70 eV): m/z, CosHeyNOLSI-CoHe, calculado: 346,18385; observado: 348,18156.
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Espectro 65: RMN "H (CDClL, 500 MHz) do composto 85.



e
— Iw!ELIln i BT o T T
= . .
?.rﬁﬁﬁ..r{i{.uﬂ"..’iﬁt;i}ilﬁbffl{f H =4
g [ ——
.n,..,n..nrl.ail,.er.i.; o
w N
o Pl — o
S Q T — 3
T : 0 .t . .
» e T
o g
N 1T
1=
(o]
8 / .
D e, §
W
. b
) 2
[ T WD S
— o~ g
2 ra T N :
<t 1 - | m
st ) | C | m W
J.m I A g 3
L Q
L. O
3 -t 1)
E oL -
- [ W
- & | m
| @ g
LW- ‘.n 6
E - - m
[+
u_m . Q M
1 w..
—4 = L m
AR .
¥ Le
A LA ASEINL A e 2 M LN ML LS AL ML L L LN B
8 by g 2 2 8 2 2 g w
........ i
3 r %T‘r._aﬂs.m““..‘a\aﬂce N

Espectro 67: |V (filme) do composto 85.
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2.5.8. Procedimento geral para adigdo de MeLi as imidas 69 e 74

Em um baldo monotubulado de 20 ml, sob atmosfera de argdnio, dissolveuy-se .3
mmol das imidas 6% ou 74 em 2 mi de THF e esfricu-se esta solugac a -78°C. Adicionou-
se, gota-a-gota, 1,0 m! (0,5 mmol) de uma solucdo 0,5 M de Meli em THF/cumeno {(10:90,
viv). Manteve-se a mistura a -78°C, monitorando-se por CCD zté consumo total do
reagente. Ao final de 30 min., diluiu-se com H,0 e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se
a fase orgénica com 3 mi de uma sol. saturada de NaCl, secou-se com MgSO, e evaporou-
se ¢ solvente em evaporador rotatério. Secou-se o dleo resuliante por 5 horas a vacuo. O
Sleo’assim obtide foi utilizado na etapa seguinte sem purificacdo prévia.

2.5.9. Procedimento geral para a adigiio de aliltributilestanho s 2-hidroxilactamas 89 e 94

A uma solucdo contendo 0,2 mmol da mistura diasterecisomérica das 2-
hidroxilactamas 89 ou 91 em 3,7 mi de diclorometano, a -78°C e sob atmosfera de
argbnio, adicionou-se 0,2 mi (0,8 mmol) de aliltributilestanho e 50 ul (0,4 mmol) de
BF;.0Et:, gota-a-gota. Deixou-se a mistura a 0°C por 2 horas. Adicionou-se 1 mi de KF a
10%, deixou-se agitando a t.a. por 1 hora e extraiu-se com 3 x 5 mi de diclorometano.
Lavou-se a fase orgénica com NacCl sat., secou-se com MgS0O, e evaporou-se o solvente.

O odleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano/AcOEt
{92:8, v/v/) como eluente,

{3R,48,5R}-1 —benzii-3,4-di-(terc~butildimeti!si!iI)o’xi-5—alii-S-—metil—Z«pirrolidinona

{90, diastereoisémero majoritario):

= Férmula Molecular: C;H;/NO;Si;. Massa Molecular: 489 g.mol™.

= Aspecto: Liquido incolor. Rendimento: 45% (0,057 g), 2 etapas.

= Mistura diastereoisomérica: 50% e.d. (determinada por CG/EM).

= IV (filme, v, cm™): 3076, 3030, 2954, 2929, 2886, 17009,

= RMN "H (CDCl, ppm): 5 0,09 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,93 (s, 9H); 0,95
(s, SH); 1,12 (s, 3H); 2,21 (dd, J=7,3 e 14,2 Hz, 1H); 2,36 (dd, J=7.3 e 14,2 Hz, 1H); 3,90 (d,
J=7,1 Hz, 1H); 4,16 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,36 (d, J=7,1 Hz, 1H); 4,72 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,95 (dd,
J=2,0 & 17,3 Hz, 1H); 5,04 (dd, J=2,0 e 10,3 Hz, 1H): 5,72 {m, 1H); 7,27 (m, 5H).

= RMN °C (CDCls, ppm): § -4,7 (CHy); -4,3 (CHs); -3,8 (CHa); -3,7 (CHa); 17,9 (C); 18,4 (C); 25,8

(CHa); 25,9 {CHs); 26,0 (CHa); 39,3 (CH.); 43,2 (CHy); 64,3 (C); 76,4 (CH); 83,0 (CH); 119,3

{CHg); 127,1 (CH); 127,8 (CH); 128,4 (CH); 133,6 (CH); 138,56 {C); 171,86 (C).

EMAR (70 eV} m/z, CypHssNO,Si-CyHg, calculado: 432,23903; cbservado: 432, 23903.
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Espectro 68: RMN "H (CDCls, 300 WMHz) da mistura diastereoisomérica de 90.
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Espectro 70: 1V (filme) do composio 80
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Espectro 71: EMAR (70 eV) do composic 96.

{35,4R,58)-3,4-di-({terc-butiidimetiisilil)oxi-1,5-dialil-5-metil-2-pirrolidinona {92):
Férmula Molecular: C;3HssNOsSi,. Massa Molecular: 439 g.mol”.

Aspecto: Sélido incolor. Rendimento: 65% (0,068 g), 2 etapas.

[a)see= -71,5° (¢ 0,6; CHCI;).

IV (filme, v, cm™): 3080, 2954, 2924, 2853, 1709, 1641.

RMN "H (CDCl;, ppm): 8 0,13 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,21 (s, 3H); 0,94 (s, BH); 0,85
(s, GH); 1,27 (s, 3H); 2,25 (dd, J=7.,6 e 14,2 Hz, 1H); 2,40 (dd, J=7,3 e 14,2 Hz, 1H); 3,68 (dd,
J=6,1 e 15,9 Hz, 1H); 3,89 (d, /=7 3 Hz, 1H); 4,00 (ddt, /=1,5; 5,6 e 15,9 Mz, 1H): 4,30 (d, /7,3
Mz, 1H); 5,13 (m, 4H); 5,80 (m, 2H).

RMN *C (CDCls, ppm): 8 -4,3 (CHy); 4,2 (CHa); -3,8 (CHs); -3,7 (CHa); 18,0 (C); 18,4 (C); 25,7
(CHs); 25,9 (CHgy); 26,0 (CHg); 39,6 (CHy); 42,5 (CHy); 63,9 (C); 76,2 (CH); 83,2 (CH); 116,7
{CHy); 18,3 (CHy); 133,7 (CH); 134,4 (CH); 171,0 (C).
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= EMAR (70 eV). m/z, C;3HsNO;Si-CoHs, caleulado: 382,22338; observado: 382,22325.
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Espectro 72: RMN "H (CDCl, 500 MHz) do composto 92.
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2.5.10. Procedimento geral para adi¢io de acetiletos de litio as imidas 69 e 74

Em um bal&c monoctubulado de 20 ml, sob atmosfers de argdnio, misturou-se 0,6 mmo! do
composto acetilénico em 1,5 ml de THF e esfriou-se a -78°C. Adicionou-se, gota-a-goia, 0,2 mi (0.8
mmol) de uma solugéo 2,0 M de "BuLi em hexano. Para o caso de timetilsilifacetilenc utilizou-se 1,9
mmoi do composto acetiiénico e 1,7 mmol de "Buli, em 15 mi de THF. Manteve-se a -78°C por 10 min,
sob agitacao magnética e atmosfera inerte. Adicicnou-se, entéo, uma solugdo contendo 0,3 mmol da
imida 69 ou 74, dissolvida em 1 mi de THF. Deixou-se g mistura atingir 0°C, acompanhando-se o
consumo da imida por CCD (hexano/AcOEt §0:10, v/v). Diluiu-se com 0,5 ml de agua, extraiu-se com
diclorometano, secou-se com MgSO, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatdrio. Este dleo foi
utilizado na proxima etapa sem purificacdo prévia, conforme descrito no item a seguir.

2.5.11. Procedimente geral parz 3 reducdio das 2-hidroxilactamas 95-96 e 101-103 com
trietilsilano

Procedimento idéntico ao descrito no item 2.5.5.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna, empregando hexano/AcOE?t (92:8,
viv) como eluente.

(3R,4S,5R)-3,4-di-(terc-butiidimetilsilil)éxi-'!-benzil-5~(2~fenii~1-etinil}wa-
pirrolidinona {87):
= Formula Molecular: C;1HisNO;Si,. Massa Molecular: 535 g.mo!”.
= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 62% (0,10 g), 2 etapas.
= [alsse™ +68,6° (¢ 2,8; CHCLy).
= |V (fiime, v, cm™): 3061, 3032, 2954, 2930, 28586, 2225, 1716.
= RMN "H (CDCl;, ppm): 5 0,15 (s, 3H); 0,17 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,26 (s, 3H): 0,89 (s, 9H); 0,96
(s, 9H); 4,00 (d, /=6.1 Hz, 1H); 4,16 (d, /=146 Hz, 1H); 4,19 {d, J=6,4 Hz, 1H); 4,32 (dd, /=6,1 e
6,4 Hz, 1H); 5,12 (d, J=14,6 Hz, 1H); 7,36 (m, 10H).
= RMN °C (CDCls, ppm): § -4,7 (CHz): 4.5 {CHs); -4,1 (CHa); -4,0 (CHa); 17,8 (C); 18,3 (C); 25,7
(CHs); 25,8 (CHz); 44,3 (CHy); 53,6 (CH); 77,2 (CH); 80,4 (CH); 84,6 (C); 87.4 (C); 122,0 (C):
127.6 (CH); 128.4 (CH); 128,5 (CH); 128,7 (CH); 128,8 (CH); 131,68 (CH); 136,1 (C); 170,3 (C).
EMAR (70 eV): m/z, CaiHasNO:Six-CaHs, calculado: 478,22338; observado: 478,22337.
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Espectrc 78: EMAR (70 eV) do composto 97,
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{35.4R,5R)}-3,4-di-(tert-butildimetilsilil}6xi-1 -alil-5-(2-fenii-1-etinii}-2-

pirrolidinona {104):

Férmula Molecular: CoH,sNO;Si,. Massa Molecular: 485 g.mol™,

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 668% {G,096 g), 2 etapas.

{a}see= +6,6° (c 1,5; CHCI3).

IV (filme, v, om™): 3082, 2954, 2928, 2856, 2225, 1720, 1645,

RMN 'H (CDCls, ppm): § 0,17 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,22 (s, 3H); 0,24 (s, 3H); 0,94 (s, 9H); 0,95
{s, OH); 3,71 (dd, /=7,6 € 15,1 Hz, 1H); 4,19 (d, J=6,3 Hz, 1H); 4,21 (d, 4=6,3 Hz, 1H}; 4,31 @,
J=8,3 Hz, 1H); 4,45 (ddt, /=1,5; 4,6 e 15,1 Hz, 1H); 5,26 (m, 2H); 5,78 (m, 1H); 7,3-7,4 {m, 5H).
RMN "C (CDCls, ppm): & -4,8 (CHy); 4,4 (CHa): 4,1 (CHy); -4.,0 (CHa); 17,9 (C); 18,2 (C); 25,7
(CHa); 25,8 (CHs); 43,1 (CHy); 53,8 (CH); 77,1 (CH): 80,5 (CH): 84,8 (C); 87,0 (C); 118,7 (CHy);
122.0 (C); 128.4 (CH); 128,8 (CH); 131,68 (CH); 131,7 (CH); 170,1 (C).

EMAR (70 eV): mvz, CoyHuNO;sSI-CiHg, calculado: 428.20773; observado: 428 20774.
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Espectro 79: |V {filme} do composto 104.
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Espectro 80: RMN 'H (CDCl,, 500 MHz) do composto 104.
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{3S,4R, 5R)-3,4~d§-(tert«-bu%iidimetiisé!il)éxim‘! -alil-5-(2-trimetiisilil-1-etinil}-2-

pirrolidinona {105):

iﬂ(}Dmrﬁo—vﬂ'ﬁlﬁmm“""lai

Férmula Molecular: Co,H,yNO,Si;. Massa Molecular: 481 g.mol™.
Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 50% (0,072 g), 2 etapas.
fadsss= +5,2° (¢ 2,0; CHCL),

iV (filme, v, cm'ﬁ}: 3311, 3238, 2958, 2830, 2858, 2177, 1722, 1645,

RMN H (CDCk, ppm): 5 0,15 (s, 3H); 0,16 (s, 3H): 0,18 (s, 9H); 0,19 (s, 3H); 0,21 (s, 3H); 0.92
{s, 9H); 0,94 (s, 9H); 3,60 (dd, J=7.8 e 15,1 Hz, 1H); 3,93 (d, J=6,3 Hz, 1H); 4,14 {d, J=6,6 Hz,
1H); 4,20 (dd, /~6,3 ¢ 8,6 Hz, TH); 4,39 (ddt, J=1,5; 4,8 e 15,1 Hz, 1H); 5,20 (dd, J=1,5 ¢ 10,0
Hz, 1H); 5,23 (dd, =15 & 14,2 Hz, 1H); 5,73 (m, 1H),

RMN *C (CDCls, ppm): § 4.8 (CHs); ~4.4 (CHa); -4,1 (CHa); 4,0 (CHs): -0,37 (CHy): 17.9 ©y;
18,2 {C); 25,8 (CHa); 43,0 (CHy); 53,8 (CH); 77,1 (CH); 80,5 (CH): 92,6 (C): 100.8 (C); 118,8
(CHa); 131,8 (CH); 170,0 (C),

EMAR (70 eV); m/z, CoqHayNO3SIiz-CyHg, calcuiado: 424,21595; observado: 42421596,
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Espectro 86: EMAR (70 eV} do composto 108,



165

(38,4R,5R}-3,4-di-(tert-butildimetilsilil)6xi-1 -alii-5-[{tert-butildimetilsilil)éxi]-

propargil-Z-pirrolidinona {108):

mngmﬂ»u-am:ﬁmﬁﬁa&

Férmuia Molecular: CxHssNO,Si;. Massa Molecular: 553 g.mol™.

Aspecto: Oleo incoior. Rendimento: 52% (0,081 g), 2 etapas.

lealsee= -13,2° {c 1,5; CHCL).

IV (filme, v, cm™): 3084, 2954, 2936, 2858, 2177, 1728.

RMN "H (CDCls, pom): 5 0,11 (s, 8H); 0,15 (s, 8H); 0,18 (s, 3H); 0,21 (s, 3H); 0,21 (s, 3H); 0,91
{s, 18H); 0,93 (s, 8H); 3,59 (dd, J=7,6 e 15,4 Hz, 1H); 3,99 (dt, J=1,8 ¢ 5,6 Hz, 1H); 4,13 (d,
J=B,Z Hz, 1H); 4,18 (dd, J=6,2 e 5,6 Hz, 1H); 4,35 (d, J=1,5, 2H); 4,41 (ddt, J=18: 4,6 e 15,4 Hz,
1H); 5,19 (m. 2H); 5,89 (m, 1H).

RMN °C (CDCls, ppm): 8 -5,4 (CHg): 4,9 (CHs); 4,8 (CHz); -4,3 (CHs); 17,7 (C); 18,1 (C); 25,8

(ChHs); 25,8 (CHa); 42,9 (CHy); 51,5 (CHy); 53,5 (CH); 77,2 (CH); 80,1 (CH); 80,2 (C): 85,8 (C);
118,6 (CHy); 131,86 (CH); 170,3 (C).

EMAR (70 eV): m/z, CosHssNOSis-CaHo, calculado: 496,27347: observado: 496 27340,
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Espectro 90: EMAR (70 eV) do composto 106.

2.5.12. Hidrogenacdo de 104:

A uma solugéo contendo 0,04 g (0,08 mmol) de 104 em 0,5 m! de acetato de etila adicionou-se 5

mg de Pd/C a 10%. Manteve-se esta mistura sob agitagio magnética e atmosfera de hidrogénio {1 atm)

por 24 horas. Filtrou-se em celite, evaporou-se o solvente e purificou-se o dleo resultante por

cromatografia em coluna, empregando hexano/AcOEt (90:10, v/v) como eluente.
{35.4R,5R)-3,4-di-{tert-butildimetilsilil)6xi-1-n-propil-5-{2-fenil-1-etil)-2-
pirrolidinona (108):

Férmula Molecular: C5HyoNOsSi,. Massa Molecular: 491 g.mol”.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 84% (0,033 g).

RMN "H (CDCl;, ppm): 5 0,04 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,11 (s, 6H); 0,80 (t, J=7,3 Hz, 3H); 0,81 (s,
9H); 0,84 (s, 9H); 1,39 (m, 1H); 1,47 (m, 1H); 1,89 (m, 2H); 2,56 (m, 2H); 2,73 (m, 1H); 3,24 (m,
1H); 3,61 (ddd, J=7.8; 8,1 & 13,9 Hz, 1H); 3,92 (dd, J=2,2 & 2,4 Hz, 1H); 3,99 (d, J=2,4 Hz, 1H):
7,20 (m, 5H).

RMN °C (CDCls, ppm): § -5,2 (CHy); -4,8 (CHa); -4,5 (CHa); 4,4 (CHs); 11,0 (CHy), 17.7 (C);
18,0 (C); 20,2 (CHy); 25,5 (CHg); 25,7 (CHa); 31,3 (CHy); 32,0 (CHL); 41,6 (CH.); 64,3 (CH); 76,0
{CH); 78,4 (CH); 126,2 (CH); 128,2 (CH); 128,7 (CH): 141,3 (C); 172,1 (C).
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Espectro 91: RMN "H (CDCl;, 500 MHz) do composto 109,
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Espectro 92: RMN "°C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 109.
2.5.13. Procedimento geral para adigéo de aliltributilestanho as hidréxi-lactamas 95-96 e
107-108:
ldem ao procedimento descrito no item 2.5.9. Os produtos foram purificados por cromatografia
em coluna empregando hexano/acetato de etila (36:4, viv) como eluente.
{3R,485,58)-3,4-di-{tert-butildimetilsilil)6xi-1-benzil-5-alil-5-(2-fenil-1-etinil)-2-
pirrolidinona {98):
= Férmula Molecular: Cs,H,NO;Si,. Massa Molecular: 575 g.mol™.
« Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 56% (0,072 g), 2 etapas.
s [ajsss™ 128,3° (¢ 1,1; CHCh).
= IV (filme, v, cm™): 3408, 3080, 3030, 2954, 2929, 2856, 2229, 1714.
= RMN H (CDCls, ppm): 8 0,16 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,23 (s, 3H); 0,24 (s, 3H); 0,95 (s, 18M); 2,56
(dd, J=6,6 e 14,3 Hz, 1H), 2,60 (dd, /=7,3 e 14,3 Hz, 1H); 4,35 (d, J=7,8 Hz, 1H); 4,47 (d, J=7.8
Hz, 1H); 4,65 (d, J=2,0 Hz, 2H); 4,84 (dd, J=1,8 e 17,2 Hz, 1H); 5,04 (dd, J=1,8 ¢ 10,2 Hz, 1H);
5,70 (m, 1H); 7,30 (m, 10H).
= RMN "°C (CDCls, ppm): § -4,7 (CHs); ~4,5 (CHa); 4,1 (CHa); -3,9 (CHs): 17,8 (C); 18,2 (C); 25,7
(CHa); 25,8 (CHs); 40,1 (CHy);, 44,8 (CHy); 62,8 (C); 75,4 (CH); 82,9 (CH); 86,9 (C); 89,1 (C);
120,3 (CHy); 122,0 (C); 127,3 {CH); 128,3 (CH); 128,4 (CH); 128,7 (CH); 131,86 {CH); 132,5 (CH);
138,0 (C); 170,8 (C).
=  EMAR (70 eV): m/z, Cs4HieNOsSIi-CyHg, calculado: 518,25468; observado: 518,25461.
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Espectro 93: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composto 98,
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Espectro 84: RMN °C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 98.
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Espectro 85: iV (fiime) do composto 98.

{3R,45,55)-3,4-di-(tert-butildimetilsilil)6xi-1-benzil-5-alil-5-[{tert-
butildimetilsilil)oxi]propargil-2-pirrolidinona (99):

Formula Molecular: CysHgNO.Si;. Massa Molecular: 643 g.mol”.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 36% (0,055 g), 2 etapas.

Mistura diastereoisomérica: 67% e.d. (determinado por RMN 'H, dados do isémero
majoritario).

IV (filme, v, cm™): 3502, 3064, 3032, 2950, 2929, 2856, 17186.

RMN 'H (CDCl;, ppm): 8 0,12 (s, 6H); 0,17 (s, 3H); 0,19 (s, 3H); 0,23 (s, 3H); 0,25 (s, 3H); 0,93
(s, 9H); 0,96 (s, 9H); 0,97 (s, 9H); 2,41 (dd, /=7,0 & 14,3 Hz, 1H); 2,55 (dd, /=7,0 & 14,3 Hz, 1H):
4,26 (s, 2H); 4,31 (d, J=7,7 Hz, 1H); 4,36 (d, J=7,7 Hz, 1H); 4,50 (d, /~15,0 Hz, 1H); 4,73 (d,
J=15,0 Hz, 1H); 5,00 (dd, J=1,8 e 12,1 Hz, 1H); 5,09 (m, 1H); 5,60 (m, 1H); 7,29 (m, 5H).

RMN *C (CDCls, ppm): & -5,3 (CHa); -4,6 (CHs); -4,5 (CHs); 4,0 (CHs); -3,8 (CHa); 17,9 (C); 18,2
(C); 18,3 (C); 25,7 (CHs); 25,8 (CH:), 40,0 (CHy); 44,7 (CHy); 51,4 (CHy); 62,8 (C); 75,3 (CH);
82,7 (CH); 84,3 (C); 85,8 (C); 120,2 (CHy); 127,3 (CH); 128,3 (CH); 128,98 (CH); 132,3 (CH);
137,9 (C); 170,6 (C).

EMAR (70 eV): m/z, CssHsNO,SI-CaHg, calculado: 586,32042; observado: 588 32034,
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Espectro 96: RMN 'H (CDCI; 300 MHz) do composto 99 (67% ed).
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Espectro 87: RMN "°C (CDCl, 75,5 MHz) do composto 99 (67% e.d.).
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Espectro 98: IV (fiime) do composto 99.

100% 586.32034 8.184
953 E?.sm
903 £7.2E4
85 s.sm4
8{}% ..;f,,ll \ 5. 484
75 A OTBS 5.0E4
703 5.6E4
65_; {99) Ph 5.2E4
66 4.8E4
55 4.4E2
503 4.054
453 3.684
40 3.2E2
353 2.8E4
303 2.484
253 2.084
203 1.684
15; 1.284
194 149,02477 392-?"""149 | 8.183

3 | 6p28.37809 4 o3

; (192.05814 279.15631 | i 454.22773 : i

CER T 0 DU £l ol it st U [ I SR N % B f0.080
g0 100 150 200 250 300 350 400 450 500 850 600 656 700 m/z

Espectro 89: EMAR (70 eV) do composto 89.
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(38,45’,5R}~3,4—d§-{tert~buti!dimeti!siiii)o’xé-‘%,S-diamnsa(feném-etinif}-?-pirmaédinena

(107}

= Férmula Molecuiar: CaHyyNO;Si,. Massa Molecular: 525 g.mol”,

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 83% (0,079 g), 2 efapas.

= Mistura diastereoisomérica: 44% 2.d. {dados do isémero majoritario).

= RMN "H (CDCh, ppm): 8 0,15 (s, 3H); 0,18 (s, 3H); 0,22 (s, 3H): 0,25 (s, 3H); 0,94 (s, M), 0,96
(s, 8H); 2,67 (dd, <78 e 16,6 Hz, 1H); 2,72 (m, 1H); 4,08 (m, 2H); 4,28 (d, J=7.8 Hz, 1H); 4,44
(d, =7,8 Hz, 1H); 5,18 (m, 4H); 5,92 (m, 2H); 7,32 {m, 5H).

=  RMN "C (CDCl, ppm): 5 -4.6 (CHs); -4,4 (CHy); -3,9 (CHy); -3,8 {CHy); 18,0 (C); 18,3 (C); 25,8
(CHa); 25,9 (CHy): 40,3 (CHy); 44,4 (CH,): 82,8 (C); 75,3 (CH); 82,8 (CH); 86,3 (C): 89,0 {Cy;
17,4 (CHy); 120,3 (CHy); 122,1 (C); 128 4 (CH); 128,7 (CH); 1328 (CH); 133,86 (CHj); 170,2 ().

=  EMAR (70 eV): m/z, CaoHarNOsSir-Cake, calculado: 468,23903; observado: 468,23929.

T r Y T T Y T T
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Espectro 100: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 107 (44% ed.)
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Espectro 102: EMAR (70 eV) do compostc 107.
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Espectro 101: RMN "°C (CDC,;, 75,5 MHz) do composto 107 (44% e.d.)
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403 F3.1E4
353 - 2. 78
303 L2.484
253 S 2.0m4
20 424.2743% oy
153 29226324 |1 2E4
20 - 7.983

5 147.08388  935.09961 | 336.14438 5QL0.25468 23983
gii | {‘§“§P§.16L§9 P il |_385.20637} | | L 553.24754 [ o _cEo
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(33,4R,5R)-3,4-di—(ter£-buti!dimetiisiiii)éxi-1,s-dialii«-s-{(terz’-
butildimetilsilil)éxilpropargii-2-pirrolidinona {108):

= Férmula Molecular: C3:HsoNO,Si;. Massa Molecular: 593 g.mol ™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 48% (0,068 g), 2 etapas.

= Mistura diasterecisomérica: 46% e.d. (dados do isémero majoritario).

RMN "H (CDCl, ppm): 5 0,11 (s, 8H); 0,13 (s, 3H}); 0,17 (s, 3H); 0,20 (s, 3H); 0,21 (s, 3H): 0,91
(s, 8H); 0,93 (s, 9H); 0,96 (s, 9H); 2,57 (d, 4=7,3 Hz, 2H); 3,96 (m, 2H); 4,23 (d, J=7,7 Hz, 1H);
4,32 (d, J=7.7 Hz, 1H); 4,34 (s, 2H); 5,17 (m, 4H); 5,83 (m, 2H).

RMN G (CDCI;, ppm): § -5,2 {CHs); 4,5 (CHy); -4,4 (CHy); 4,1 (CHa); -3,0 {CHg); -3,8 (CHs);
17,9 (C) 18,2 (C); 18,3 (C); 25,7 (CHa); 25,8 (CHa): 25,9 {CHg); 40,1 (CHy); 44,2 (CH,); 51,5
(CHz); 82,2 (C); 75,2 (CH); 82,7 (CH); 84,3 (C); 85,1 {C); 117.4 (CHy); 120,3 (CHy); 132,86 (CH):
133,86 (CHj); 170,1 (C).

EMAR (70 eV): m/z, CaiHsoNO,Sis-CaHs, calculado: 536,30477; observado: 536,30461.
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Espectro 103: RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) do composio 108 (46% e.d.).
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Espectro 104: RMN "°C (CDCl, 75,5 MHz} do composto 108 (46% e.d.).
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Espectro 105: IV (filme) do composto 108.
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Espectro 106: EMAR (70 V) do composto 108.
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2.5.14. Procedimento geral para a metitese de olefinas: Sintese de (1R,2S,8aS)-1,2-
Bis[itert-butildimetilsilil)oxi]-8a-alquil-1,2,3,5,8,8a-hexaidro-3-ndolizinonas:

A uma solugdo de 88 ou 92 (0,1 mmol} em CH,Cl, (5 mi) sob atmosfera inerte, foi adicicnada
uma solugéo de dicloreto de bis(iriclohexilfosfina)benziiideno de ruténio {(IV) (catalisador de Grubbs, 3
mg, 4 umol) em CHCl> (0,8 mi). A mistura foi agitada a t.a. por 12 horas, o solvente foi removide e o

dleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano/AcOEt (92:8, viv) como
eluente.

{1R,28,8a8}-1,2-Bis[(tert-butildimetiisilil)6xi}-8a-n-butil-1,2,3,5,8,8a-hexahidro-3-indolizinona

(112):

« Férmula Molecular: C,JHyNO;Si.. Massa Molecular: 453 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 71% (0,032 g).

s [oess™ 46,8° (¢ 1,7: CHCL).

= IV (filme, v, cm™): 3035, 2956, 2929, 2858, 1720, 1651.

= RMN "H (CDCls, ppm): § 0,11 (s, 3H); 0,15 (s, 3H): 0,17 (s, 3H): 0,22 (s, 3H); 0,92 (s largo, 12H):
0,93 (s, 9H); 1.0-1,.2 (m, 1H); 1,2-1.4 (m, 3H); 1,4-1,6 (m, 1H); 1.6-1,9 {m, 2H); 2,45 (d largo,
J=17,6 Hz, 1H); 3,34 (dd, J=1,8 e 18,3 Hz, 1H); 4,10 (d, /=5,3 Hz, 1H); 4,13 (d, =53 Mz, 1H);
4,36 (d, J=18,3 Hz, 1H); 5,70 (m, 2H).

= RMN "*C (CDCls, ppm): 8 -4,6 (CHs); -4,5 (CHy); -4,0 (CHy); -3,7 (CHa); 14,0 (CHa); 18,0 (C); 18,3

(C): 22,9 (CH,); 25,4 (CHs); 25,8 (CHy); 26,0 (CH,); 30,3 (CHy); 33,4 (CHa); 38,5 (CHy): 60,3 (C);

77,5 (CH); 78,2 (CHj); 122,9 (CH); 124,3 (CHY); 170,5 (C).

EMAR (70 eV). m/z, C24HaNO3Si-CyHsg, calculado: 396,23903; observado: 396,23891.
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Espectro 107: RMN "H (CDCl, 300 MHz) do composto 112.
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Espectro 110: EMAR (70 eV) do composto 112.

{iR,28,8a8)-1 ,2-Bis[(tert—buti!dimetiisiIil)éxi}-&a-metil-1 +2,3,5,8,8a-hexaidro-3-indolizinona

{111ak

Foérmula Molecular: C,1H,NO,1Si,. Massa Molecular: 411 g.mol™.

Aspecte: Olec incolor. Rendimento: 74% (0,030 a).

[ajsse™ -61,6° (€ 1,3; CHCL).

IV (filme, v, cm™): 3035, 2954, 2929 2856, 1716, 1651.

RMN "H (CDCl;, ppm): 5 0,13 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,16 (s, 3H); 0,22 (s, 3H); 0,92 (s, 8H); 0,03
(s, 9H); 1,32 (s, 3H); 1,82 (dd, J=5,8 ¢ 17,6 Hz, 1H); 2,43 (d, J=17,6 Hz, 1H); 3,44 (dd, /=20 e
18,3 Hz, 1H); 3,93 (d. J=5,9 Hz, 1H): 4,10 (d, /=5,9 Hz, 1H); 4,36 (d, J=18,3 Hz, 1H); 5,66 (m,
1H); 5,76 (m, 1H).

RMN *C (CDCls, ppm): & -4,6 (CHy); 4,3 {CHy); 4,1 (CHy); -3,8 (CHa); 18,0 (C); 18,2 (C); 23 .4
(CHa); 25,8 (CHa); 25,9 (CHa); 31,0 (CHy): 38,0 (CHz); 57,6 (C); 77,8 (CH); 81,8 (CH): 1228
{CH), 124.2 (CH); 169,8 (C).

EMAR {70 eV} mvz, CoqMus NG38ir-CaHs, calculado: 354,19208; observado: 354,19209.
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Espectro 111: RMN 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 111a.
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B8

188

143

e e M
180

Loy o
TR B
s
T T e
T == .
P S .
e ——e 3
T —
- T A
-
e e M e
et e e e
R — o
-y
O ~ o
o -
T -
S g

©w

-

P~

-

L]
&
&
ﬁ,ﬂ.
R,
R e e
===
........ i
T e

2054

3035

1000

1500

2000

2500

3500

TTTTTTTTET

! TTrerrrTTT
8 8 8 8 ¢ § 8 8

ot
—4

ERBULE SIS S EEalis b W

25
20 -
15
10

e e 2 e e owe 2O

Wavenumbers forn-1)

Espectro 113: IV (filme) do composto 111a.
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{1R,28,8aR}-1,2-Bis[(tert-butildimetilsilil}oxi}-8a-metil-1,2,3,5,8,8a-hexaidro-3-indolizinona
{111b)

= Formula Molecular: Cy1HsNO;:Si,. Massa Molecular: 411 g.moi™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 74% (0,030 g).

=  RMN 'H (CDCh, ppm): 8§ 0,11 {8, 3H}; 0,14 (s, 3H), 0,15 (3, 3H); 0,23 (s, 3HY; 0,82 (s, 9H); 0,94
(s, @H); 1,15 (s, 3H); 2,20 (m, 2H); 3,49 (d, large, 4=19,5 Hz, 1H); 3,87 (d, /7,1 Hz, 1H); 4,16
(dd, v=1,1 e 7,1 Hz, 1H); 4,24 {d, largo, J=18,5 Hz, 1H); 5,68 (m, 2H).

= RMN *C (CDCls, ppm): 8 -4,8 (CHy); -4,5 (CHy); -4,2 (CHy); -4,0 (CHa); 17,8 (C); 17,9 (C); 18,5
(CHy); 25,7 (CHg); 25,8 (CHs); 37,6 (CHy); 37,7 (CHy); 56,7 (C); 76,3 (CH); 83,9 (CH): 121,85
{CH); 122.8 (CH); 170,0 (C).
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Especiro 114: RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) da mistura diastereoisomérica de proporgdo 1:1 do composto
111.
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Espectro 115: RMN "°C da mistura diastereoisomeérica de proporgio 1:1 do composto 111.

(1R,2S,8aR)1 J—Bis[(tert-butiIdimeti!Silii)éxi}-aa—(z-feni!-»‘l -etinil}-1,2,3,5,8,8a-hexaidro-3-
indolizinona {113a);

= Foérmula Molecular; C,.H,;NO;Si,. Massa Molecular: 497 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 38% (0,019 9).

*  [alses= +29,4° (¢ 0,7; CHCL).

= |V (filme, v, cm™): 3035, 2956, 2929, 2858, 1720, 1651.

* RMN "H (CDCk, ppm): 5 0,16 (s, 3H); 0,19 (s, 3H); 0,24 (s, 3H); 0,25 (s, 3H): 0,94 (s, 9H); 0.95
(s, 9H); 2,32 (dd, J=2,4 € 17,4 Hz, TH); 2,53 (d, J=17,4 Hz, TH); 3,71 (d, largo, J=17.4 Hz, 1H)
3,71 (d, largo, J=17.9 Hz, 1H); 4,13 (d, J=6.8 Hz, 1H); 4,42 (d, largo, J=16,5 Hz, 1H); 451 (d,
J=6,8 Hz, 1H}); 8,77 (m, 2H); 7,35 {m, 5H).
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RMN "°C (CDCls, ppm): 8 ~4,7 (CHa); 4,5 {CHa); -3,9 (CHa); -3,8 (CHa); 18,0 (C): 18,2 {C); 25,8
{Ch); 32,0 (CHy); 38,8 (CHy); 56,3 (C); 78,9 (CHY); 81,7 (CH); 83,4 (C); 89,4 (C); 122,2 (C); 123,4
(CH); 124,2 (CH); 128,3 (CH); 128,5 (CHY); 131,5 {CH); 131,7 (CH); 168,8 {C).

EMAR (70 eV): mvz, CaeHusNOsSi-CaHg, calculado: 440,20773; observado: 440,20775.
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Espectro 116: RMN "H (CDCls, 500 MHz) do composto 113a.
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Espectro 117: RMN "°C (CDCl, 125,5 MHz) do composto 113a.
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Espectro 118: IV (filme) do composte 113a,
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Espectro 119: EMAR (70 V) do composto 113a.

25.15. Sintese de (1R 28,7aR)-1,2-bis[({tert-butildimetilsililjoxi]-7-[1-{tert-butildimetil-
sililoxi-metilvinil]-2,3,5,7a-tetrahidro-1H-3-pirrolizinona (114):

A uma solucdo de 106 (0,070g, 0,14 mmol) em toluenc anidro (7 mi), sob atmosfera inerte, foi
adicionada uma solugao do catalisador de Grubbs (0,009g, 0,011 mmol) em tolueno (1,1 mi). A mistura
foi aquecida ao refluxo por 2,5 h e esfriada a t.a. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o
dleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando hexano/AcOE? (90:10, viv) como
eluente

(1R, 28,7aR)-1,2-bis[{tert-butildimetilsilil)oxi]-7-[1-(tert-butildimetilsilil)oxi-metilvinil]-2,3,5,7a-
tetrahidro-1H-3-pirrolizinona {114)

= Férmula Molecular: CosHssNO.:Si;. Massa Molecular: 553 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 78% (0,061 g).

= o= -30,0° (¢ 3,0; Hexano).

= IV (filme, v, cm’): 2054, 2930, 2858, 1732, 837.
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RMN "H (CsDs, ppm): § 0,02 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,08 (g, 3H); 0,20 (s, 3H); 0,30 (s, 3H); 0,44 (s,
3H); 0,98 (s, 9H); 1,00 (s, 8H); 1,15 (s, 9H); 3,31 (d largo, J=16,4 Hz, 1H); 3,87 (dd, /=7,1 & 8,1
Hz, 1H); 4,06 (d, /=14,0 Hz, 1H); 4,20 (d, /=14,0 Hz, 1H); 4,26 (m, 1H); 4,36 (d, largo, /=164
Hz, 1H), 4,45 (d, J=8,1 Hz, 1H); 5,05 (d, J=1,7 Hz, 1H): 5,49 {d, /=17,1 Hz, 2H).

RMN *°C (CeDs, ppm): 5 -5,4 (CHs}; -5,3 (CHs); ~4,1 (CHa); -3,8 (CHa); -3,7 (CHa); -2,7 (CH3); 17,8
(C); 18,3 (C); 18,6 (C); 25,8 (CHa); 28,0 (CHa): 26,2 {CHs); 50,5 {CHy); 83,7 (CHy); 68,6 (CH);
78,1 (CH); 83,7 (CH); 115,2 (CHy); 122,7 (CH); 138,3 (C); 1408 (C); 173,4 (C).

EMAR (70 eV): m/z, CaHssNOQ,Siz-C,He, calculado: 496,27347; observado: 496,27340.

¥
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Espectro 120: RMN 'H (CsDs, 500 MHz) do composto 114.
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Espectro 121: RMN °C (CsDs, 125,5 MHz) do composto 114.
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Espectro 122: IV (filme) do composto 114.
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Espectro 123: Especiro COSY 'H-'H {CelJs, 500 MHz) do composto 114.
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3. FORMACAC DE CENTROS QUATERNARIOS EM SISTEMAS PIRROLIDINICOS
DERIVADOS DO ACIDO MALICO

3.1, introducéo

O &cido (S)-malico {115) é um a-hidroxiacido largamente distribuido na Natureza, que possui um

centro estereogénico hidroxilico na posicéo 2 & guatro sitios reativos distintos.

H

HOLC : |

{115)

1I|H|O

E bem conhecido que a carbonila C1, vizinha ao centro estereogénico, pode ser selefivamente
manipulada através de uma série de transformacgdes sintéticas. Reacdes seletivas em C4 exigem a
protec@o do grupo carboxilico em C1 e do alcool na forma de um dioxolano'®,

Portanto, metodologias que utilizam como precursores compostos derivados do acido malico,
exigem a manipulacao regiosseletiva de seus sitios reativos carboxilicos.

3.1.1. Aredugio de imidas ciclicas
A reduggo de um dos grupos carbonila de imidas ciclicas por hidretos metélicos permite o
acesso a precursores de ions N-aciliminio. Desde gue a estereoquimica do centro reduzido ndo

influencia na etapa seguinte de formacdo do ion N-aciliminio, a mistura diasterecisomeérica pode ser
diretamente tratada com um acido de Lewis.

I154

Speckamp e ¢o estudaram a regiosseletividade na reducdo de succinimidas gem-

dissubstituidas com NaBH, e verificaram a preferéncia para a reducdo da carbonila mais substituida
(Esquema 79).

Estes sutores propuseram que a regiosseletividade observada seria o resultado de uma
aproximag&o do ion hidreto ao longo de uma linha imaginaria que tracaria o caminho menos impedido,
adicionando-se ao carbono da carbonila mais impedida estericamente, de acordo com a figura em

destaque no Esquema 79. Esta proposta explicaria os resultados obtfidos para a regio € a
diastereosseletividade destas redugdes.
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H”“”" i '“‘"*‘Rz NaBH/H" Hsme»*"
C ?3 =0 o
CHx
\é&zH {A:B}
R1=CH3; R=H; Ry=H (59 : 41)

_ Ry=CHg; R7=CHs; Ra=H (78 : 21)
“Jfllj]R R'g—O*NOzph RQ--BI'E Rg—H {100 : 0)

a0 e Ry=Ph; Ry=Ph: Ry=H {100 : 0)

Ry=Ph; Ra=CH,N(CH)y; Rs=H { 85 : 15)

——y,
|
=

Esquema 79: Redugio regiosselefiva de succinimidas gem-dissubstituidas.

Dependendo da imida, altas estereosseletividades podem ser observadas na formacao do centro
estereogénico e parecem estar associadas as condigbes experimentais empregadas. Na reducao da
imida derivada do &cido malico {116), uma neutralizac@o cuidadosa do meio reacional a ~23°C com
MeOH/HCI resultou na formagéo do esterecisémero cis 1172, numa relacdo de 19:1, apés reducdo com
NaBH;, (Esquema 80)'*. Ja a neutralizagio com HCI a temperatura ambiente levou ao isolamento de

uma mistura 1:1.
EQAC é} OAc

A 1) NaBH,, EtOH, -23°C D »
o 2) HCIMeOH, -23%C ~ © OAC + N OAc

N
3) AC,0 k
Ph Ph Ph

{116) {117a) {117Db)
Esquema 80: Redugao regio e diastereosseletiva de 116,

Invariavelmente, observa-se um total controle regiogquimico para a reducdo de imidas derivadas

do acido malico com hidretos metalicos™ 158
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3.1.2. A adigao de reagentes de Grignard a imidas ciclicas derivadas do acido malico

Huang e coil.™

verificaram gue a adicdo de reagentes de Grignard a imida 118 levou ao
isclamento de uma mistura de regioisdmeros, enquanto gue um dnico regicisdmero™ resultou da

adicdo de reagentes de Grignard & imida A-benzilada 121 (Esquema 81).

OTBDMS

., y

LOTBOMS STBOMS

e,
&
F

"UI

.

(d2ny O

A X Oy 050 2 R>& M
_§.
O
H H

{119a-a} {120a-¢)

R=Me, 119a (77%), 120a (23%)
R=n-Bu, 119b (48%), 120b (52%)
R=.Bu, 119 (65%), 120c (35%)
R=CHay-c-hexil, 1194 (80%), 120d (40%)
R=Bn, 119e (52%), 120e (48%)

§}Bn
R
RMgX, THE/ELO
78°C, 15 h O N OH

R=Me, n-Bu, LBu, Bn k?h

dnico regioisémero

Esquema 81: Adicdo de reagentes de Grignard a imidas derivadas do acido malico.

O alto controle regicquimice observado para a adicdo do reagente de Grignard & imida 121 foi
atribuida a uma aproximagao do organometalico pelo caminho menos impedido da imida & semelhanca

do que foi proposto por Speckamp e col. para a adigdo do ion hidreto, representado no Esquema 78.

Em todos os casos, misturas diasterecisoméricas 1:1 de a-hidroxiiactamas foram obitidas.

Estendendo-se a metodologia desenvolvida para a criag@o de centros guaternarios em imidas
derivadas do acido tariarico, discutidas anteriormente neste trabalho, & imidas derivadas do acido

malico, pretende-se estudar a regio e a diasiereosseletividade do método, ampliando-se suas

aplicagdes sintéticas. Os resultados obtidos estéo apresentados nos itens a seguir.



196

3.2. Objetivos

S&o objetives deste capitulo:

Estender a meiodologia desenvolvida no capitulo 2 para imidas simétricas, derivadas do
acido tartarico, a imidas derivadas do acido malico. Neste caso, pretende-se investigar a
regiogquimica do ataque do organometélico 3 carbonila da imida e 2 estereoguimica do

ataque do nucledfilo ac jon N-aciliminio quiral.

@P &P &P

Ry . R R
-———--—-—-a=— S
. N R,

R N
M=Mg, Li 2 Rs Ac. Lewis |RJ
R=Me, Ef, nBu l\

Ph Ph Ph
P:Bn, TBS R1=R; thoH, R3=R4=O R.=R: R =Ny R.=R,=0
R1=Ro=0; R=R; Ry=OH R1=Ry=0; Re=R. ReaNu

Aplicar a metodologia na sintese de intermediarios dteis para a sintese de aminoacidos e

precursores de aminoacidos o,o-dissubstituidos.
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3.3. Resultados obtidos

3.3.1. Sintese das imidas derivadas do acido {S)-malico

As imidas 121 e 122 foram sintetizadas de acordo com procedimentos descritos na literaturz e &
empregados neste trabalho para a sintese das imidas derivadas do acido tartarico. Tratando-se o acido
{8}-malico {118) com cloreio de acetila e refluxando-se & mistura por 10 horas, isolou-se o anidrido
acetilado, que foi tratado com benzilamina em diclorometano e, posteriormente, refluxado com cloreto
de acetila. Desta forma, a imida O-acetilada 123 foi isolada e imediatamente desprotegida em
condicdes suaves (cloretc de acetila em etanol)'”, isolando-se a 3-hidréxi-imida 124 em 75% de
rendimento apés 4 etapas. Protecdo do grupo alcéxi livre de 124 na forma de éter de silicio ou éter
benzilico levou ac isolamento das imidas gquirais 121 e 122 em 94 e 98% de rendimento,
respectivamentie, de acordo com o Esquema 82,
P

o
F

OAc
S Fhe S
& a S b d
/N ] _"”’ o
HOLC CO,H o o O o © N ©

Ph

" P=H(124)
’ [>P=TBS (12{{! i

P=Bn {121)

{123) Ph

Esquema 82: a) MeCOC|, refluxo, 10 h; b) BnNH,, CH,Cl, ta., 3 h; ¢} MeCOCI, refluxo, 5 h; d}
MeCOCVEtOH, t.a., 5 h (75%, 4 etapas); i) TBSCI, imidazol, DMF, ta., 12 h, 94%; ii) BnBr, Ag,0, THF,
12 h, 98%.

3.3.2. Adigao de reagentes de Grignard as imidas 121 e 122

A adigcdo de reagentes de Grignard a imidas derivadas do acido malico é relatada na literatura',
As o-hidroxilactamas s&o isoladas em bons rendimentos e utilizadas como precursoras de jons N-
acifiminio quirais para a redugac com trietilsilano. Em nosso laboratério, a adicio de RMgBr (R=Et, Bn)
as imidas 121 e 122, de acordo com os procedimentos descritos na literatura, ndo levou ao isolamento
das a-hidroxilactamas desejadas, recuperando-se o material de partida em todos os casos.

inumeras tentativas no sentido de isolar o composto de adic&o foram realizadas, variando-se
condicdes experimentais como temperatura e relacio molar de reagentes.

Uma vez que a adicio de reagentes de Grignard as imidas 121-122 n&o levou ao produto

desejado, resolveu-se testar outros organometalicos nestas reacbes.

3.2.3. Adicao de n-butilitic as imidas derivadas do dcido malico
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Empregande-se as condigdes ja otimizadas para a adigdo de n-Buli as imidas derivadas do
acido tartérico para as imidas 121 e 122, isolou-se uma mistura complexa de produtcs.

A adigao de 1,5 equivalentes de n-Buli 4 imida 121, e THF como solvente, seguida da reducéo
da hidroxilactama 125 com frietilsilano e BF;.OEt, como acido de Lewis, levou ao isolamento do
composto alquilado 128 em rendimenic inferior 2 15% nas duas etapas (Esquema 83). Houve
dificuldade na purificagdo do composto 126 devido ao grande ntmero de subprodutos formados durante
a reagaoc. O excesso diastereoisomérico também nio foi determinado.

Hbn OBn OBn
A n-Bulli (1,5 eq.) Q "Et,SiH, BF.. OEt, D\
OThHF, -785C on CHaCl, -78a0°C O C4Heg
ph ph | Ph
(121) (125) (128)

Esquema 83: Adigdo de n-Buli & imida 121.

Foi possivel observar no espectro de RMN 'H do composto reduzido 126 que o hidrogénio
carbindlico H4 apresentou-se como um duplo dubleto a & 4,30 ppm com valores de constante de
acoplamento de 4,8 e 8,8 Hz. Os prétons metilénicos H3 apresentaram-se como dois duplos dubletos a
5 2,62 ppm (J=4.8 € 15,5 Hz) e 2,97 ppm (J=9,1 e 15,5 Hz). Exaustivas tentativas de otimizacao desta
reagao e de purificagao deste composto foram realizadas. O insucesso na obtengao do produto 126, em
bons rendimentos e pureza, levou-nos a explorar um caminho alternativo, onde a desoxigenacao da
hidréxi-lactama, seguida da hidrogenacgéo catalitica levou ao isclamento do composto 127 (Esquema

84). OB

< 0 QBn QBn
C.H

O/O\OIPBHL% (1,5 eq) I>< 4Hg BF, OFt,

T\ THF, -789C OH CH)Ch, 782000 N7

Ph Ph Ph

(121} OBn {125) (128)
H,, PAIC a 10% /(}
“ReoErtd O ST T N

LP?}
{127)

Esquema 84: Sintese do composto 127.



199

A adigdo de n-butilitio & imida 121, seguida da desidratacdo da hidroxilactama 125, na presenca
de BF;.OEtL,, levou ac isolamenio do intermediario 128, o qual foi imediatamente hidrogenado, isolando-
se o composto reduzido 127 em 24% de rendimento total, sem observar desprotecdo dos grupos
benzilicos. Este composie foi purificado por cromatografia em coluna, obtide com uma boa pureza e
totalmente caracterizade por métodos espectroscdpicos. Neste composio o proion carbindlico H4
apresentou-$e como um duplo dubleto (J=4,8 ¢ 59 Hz) a § 4,11 ppm e os prétons metilénicos como

dois duplo dubletos centradoes a 8 2,63 ppm (J=4,8 e 16,8 Hz) e 2,55 ppm {J=6,2 e 16,8 Hz).

é)Bn
o N Py N
L@h | iH4 HS h f
Lk
. fL S
Fz f !
{ppm3 &

1.0 | o © g

: g €6 S ¢
1.5+ X
k ? % E ﬁ g 8
2.4 | e
. i ::Q
% 2.5-"; ug N
3.0~ .

A
©w
3 ITI

I e Y
2
oy

5.5 5.0 4.5 4.6 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
FL1 {ppm}
Figura 26: Espectro de COSY "H-"H do composto 127.
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A regioguimica da adic&o do alquilitio somente foi confirmada apds experimenios de COSY 'H-
'H realizados para o composto 127 (Figura 26). Observou-se o acoplamentoenire HS e Hé s entre H5 e
os prétons metilénicos do grupo n-butila. Entretanto, os prétons metiiénicos do anel acoplam somente
com H4, confirmando a regioquimica proposta para a adicao do alquilitio a carbonila 2 da imida.

Por experimenics de nOe, verificou-se que a iradiacdo do proton H5 de 127 levou 2 um
incremento de 2,9% no sinal de H4 (Figura 27), sugerindo uma estereoquimica relativa cis entre estes
dois hidrogénios. interessantemente, verificou-se que os produtos 126 (Esquems 83) & 127 {Esquema
84) eram epiméricos em C5, sugerindo cursos estereoquimicos diferentes para sua obtencéo.
Entretanto, a impossibilidade de se realizar experimentos de nOe no composto 126 ndo permitiu a
atribuicho conclusiva da estereoguimica de ambos compostos. Além disso, os baixos rendimentos
obtidos nestas reacbes levaram-nos a explorar modificagbes no composio organometalico que
pudessem melhorar estes resultados.

He

2,9%

Figura 27: Espectro parcial de nOe obtido pela irradiacdio de H5 no composto 127.
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3.3.4. Adigdo de alquilitio as imidas derivadas do 4cido malico na presenga de CeCl;

Visando melhorar os rendimentos obtidos nos experimentos acima, testou-se 0 uso de clorsto de
cério anidro nestas reagdes.

E bem conhecido que algumas reagdes de adicio de reagentes de Grignard e organolitio 2
compostos carbonilicos podem gerar subprodutos indesejaveis através de reacbes laterais, tais como
enolizacbes, redugbes ou condensacdes. Nestes casos, a alta basicidade do organometalico, em geral,
& considerada como a responsavel pelos baixos rendimentos observados.

A utilizagio de um reagente organocério pode ser uma boa altemativa em casos onde a adigéo
do organometalico & carbonila é problematica’™. Estes compostos séo gerados in situ através da
transmetalacéo do respectivo organomagnésic ou litic e usados diretamente, sem serem isolados. Em
um procedimento tipico, uma suspenséo homogénea de cloreto de cério anidro em THF ¢ tratada com o
reagente organolitio a -78°C por um periodo de 30 min, sob atmosfera inerte e vigorosa agitacio
magnética (equacao 4).

¢
RLi + GCeCly H0.-78C_ wreecl,r  + LG
30 min

R=n-Bu, #-Bu, Ph, PAC=C, CH,=C(CH,)

{equacdo 4)
Apesar de serem representados pela férmula geral “RCeX.”, baseada na estequiometria dos
reagentes, a verdadeira estrutura destes compostos permanece desconhecida’™.

3.3.4.1. A regioquimica da adi¢do de aiquilitio 4s imidas derivadas do acido malico na
presenga de CeCl;

Devido aos baixos rendimentos obtidos para a adicdo de n-butilitio & imida derivada do acido
malico, preparou-se uma suspensado homogénea de cloreto de cério (2,2 eq.) em THF, a qual foi
mantida sob sonicagdo por 1 hora a temperatura ambiente, resfriada a -42°C e tratada com n-Bul.i (2,0
eq.) por 40 min. Esta mistura foi resfriada a -78°C e uma solugéo da imida 121 foi adicionada (1,0 eq.).
Acompanhou-se a reagao por CCD e observou-se que nestas condigbes a imida era totaimente
recuperada, mesmo apdés 5 horas de reacdo a temperaturas mais elevadas. Entretanto, quando uma
quantidade extra de n-Buli era adicionada (2,0 eq.) a -78°C, observou-se o rapido consumo da imida e
a formacéo de um produto polar, sem a formac¢ao de subprodutos (Esquema 85).

A andlise do produto 129 por espectroscopia no infravermetho confirmou a obtencao da hidréxi-
lactama e o consumno tofal da imida. Procedeu-se a adig@o de trietilsilano, na presenca de BF;.OEt, a
firn de obter o produto de reducéo do jon N-aciliminio. O produto 130 foi isclado em 51% de rendiments
a partir da imida 121.
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OBn OBn _ OBn— ~en
a CaHg b
e g O
) t G h T\\ ) \N@ ) ITJL\
Ph Ph Kph Ph
(121) (129) (130)

Esquema 85: a) CeCl; (2,1 eq.)/n-Buli (4 €q.), THF, -78°C, 30 min.; b) trietilsilano (4 eq.), BF:;.0Et, (2
eq.), CHCh, -78 2 0°C, 2 h (51% de rendimento, 2 etapas).

Diferenternente do resultado obtido sem o cloreto de cério, a reagéo ndo forneceu subproduios
indesejaveis e o produto pode ser purificado por cromatografia em coluna, sem dificuldades. Nesta
etapa da discuss@o n&o esta sendo proposia a estersoquimica do produto, a qual serd detathada no
item a seguir.

O composto 130 foi isolado como um dnico produto e caracterizado per métodos
espectroscopicos. No espectro de RMN 'H observam-se os sinais dos protons metilénicos do anef como
um duplo duplo dubleto (J= 4,4; 7,7 e 13,2 Hz) centrado a & 1,98 pepm e outro a § 2,08 ppm (J=5,6:
7,7 & 13,2 Hz). O proton carbindlico H3 aparece como um tripleto (J=7,6 Hz) 2 5 4,21 ppm e o proton H5
do centro formado como um multiplete a & 3,48 ppm. A atribuicdo inequivoca da regioguimica foi
realizada através de um experimento de COSY 'H-H (Figura 28), onde s3o observados os
acoplamentos entre H3 e os prétons metilénicos do anel. O proton H5 acopla com os prétons
metilénicos do anel e com os prétons metilénicos do grupo n-butila, mas nio acopla com H3, ¢ que

confirma a regioquimica do ataque do organometalico 3 carbonila 5 da imida, ou seja, inversa &
anteriormente obtida pela adigdo de alquilitio.
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Figura 28: Expansao do espectro de COSY 'H-"H do composto 130.

A regioguimica observada para a adicdo do organolitio na presenca de CeCl; & imida 121 foi
explorada também para a adig&o 2 imida 122 (Esquema 79) empregando-se o mesmo procedimento

experimental.
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LTES OTBS oTBS
CaHo .
o CeCh(21eq) Et,SiH, BF,.OFt .
o7 Ny n-Buli(40eq). o N O Chcr, 788 0% ©
L\ THF, -78%
Ph Ph P
{122} {131) {132}

Esquema 86: Adicdo de n-Buli 3 imida 122, na presenca de CeCls.

G isolamento do produto 131 e a2 andlise do dleo bruto isolado por especlroscopia de
infravermeiho revelou o aparecimento de uma banda larga a 3320 cm”, afribuida ao estiramento O-H da
hidroxi-lactama, a qual foi isolada como uma mistura diastereoisomérica.

O fratamento da hidréxi-lactama 131 com trietilsilano/BF ;. OEt,, néo levou ac produto reduzido,
mas ao produto de eliminagdo de agua do aicool tercidrio 132 (Esquema 86). Esie produto foi isolado
em 61% de rendimento a partir da imida 122 e totalmente caracterizado por métodos espectroscopicos.
Foram feitas varias tentativas no sentido de isolar o produto de adigdo ao fon N-aciliminio derivado de
131, tais como diferentes temperaturas, diferentes quantidades do 4cido de Lewis e utilizacéo de outros
nuciedfilos, como aliltributilestanho. Em todos os casos, o produto isolado foi o produto de eliminacdo
132. Um possivel mecanismo para a formacéo deste composto passaria pelo ion N-aciliminio, o qual se
estabilizaria pela perda de um préton e a formagdo de uma dupla ligagéo exaciclica (Esquema 87).

OTBS STBS OTBS
oL o e | -
. . '\
Ac. Lewi X (o
HO N o HW E H N ©
i\Ph Ph Kph
(131) (132)

Esquema 87: Mecanismo proposto para a formacéo de 132.

Uma grande estabilidade termodinamica do composto 132 e/ou uma maior estabilidade do ion N-
aciliminio gerado poderia levar a este resultado. Por serem espécies altamente reativas o comum & o
isolamento do produto de adigéo, especialmente quando o nucledfilo empregade é bastante reativo,
como no caso do trietilsiiano e aliftributilestanho. O isolamento de produtos de eliminacdo, tais como
enecarbamatos, esta associado de uma maneira geral a controles experimentais, como temperatura e
pH do meio.
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Este comportamento nao foi observado em nenhum outro ion N-aciliminio estudado neste
trabalho.

A geometria da dupla ligagdo do 5-butilidenc-2-pirrolidinona 132 no foi determinada, porém
isolou-se um Unico isdmero. A regioquimica da adicéo do organometalico & carbonila 5 foi confirmada
apds a hidrogenacéo do composto 132, resultando no composio reduzido 133, em 88% de rendimenio
como um unico diasterecisdmero (Esquema 88).

sts é)
HZ, Pd/C a 10%,
/ [ © t e Fen
!\Pé’a
{132) (133}

Esquema 88: Hidrogenacao do composto 133.

A analise por RMN "M do composts 133 revelou que os protons metilénicos do anel
apresentaram-se como dois multipletos a & 1,59 e 2,38 ppm. O préton carbindlico H3 foi observado
como um tripleto (3JH4Q.H323JH4&H3=8,0 Hz) a 5 4,31 ppm. Experimento de COSY 'H-"H revelou gue 0s
protons metilénicos H4 estdo acoplando com o préton H5, confirmando a regioguimica proposta. Além
disso, M3 acopla apenas com os prétons metilénicos H4 (Figura 29).

O proton HS aparece como um multipleto centrado a & 3,25 ppm, o qual esté acoplando com os
prétons metilénicos H4, além dos hidrogénios metilénicos do grupo n-butila vizinhos ao centro formado.

Nesta etapa da discuss@o n&o seré discutida a atribuicéio da estereoquimica de 133, a qual sera
detalhada no item a seguir.

Estes resultados confirnaram a inverséic de regioquimica observada para a adiciio de n-butilitio
a carbonila das imidas 121 e 122, na presenca de CeCl; Além disso, a reagdo procedeu com
rendimentos razoéveis € sem 0s indesejveis subprodutos observados na auséncia do cloreto de cério.
Uma vez que um excesso de 2 equivalentes do alquilitio sdo necessérios para a reacdo proceder em
bons rendimentos, supbe-se que a espécie ativa seja o proprio BuLi. Seria razoavel propor que a
espécie organocério gerada seja incapaz de se adicionar & carbonila da imida, j& que a reagdo ndo
ocorre na auséncia de uma quantidade extra do organolitio, mas pode coordenar-se as carbonilas. O
ataque do butillitio ocorreria a carbonila menos impedida estericamente. Na auséncia do cloreto de

cério, o ataque do organolitio ocorreria pelo mesmo caminho observado para a reducfo com hidretos
metdlicos, porém, em baixos rendimentos.
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Figura 29: Expans&o do espectro de COSY 'H-'H do composto 133.

E importante salientar que a maior reatividade da carbonila 2 em relagdo 2 5 ests relacionada

também a efeitos indutivos e estereceletrdnicos. O efsito indutive da ligagdo oo adjacente aumenta

a polarizag@o da carbonila 2, tormando-a mais eletrofilica. O efeito estereceletrbnico esta associado z



207

uma interacio hiperconjugativa entre os orbitais n*c-¢ @ oeo que resulta em uma maior estabilizacdo do

LUMO da carbonila 2, em relaco 4 estabilizagio n*c.0 2 ocun gue ocorre na carbonila 5 {Figura 30).
Ambos efeitos favoreceriam o ataque a carbonila 2. Por este fato, toma-se surpreendente a total

inversé@o da regioquimica cbservada para o atague do organometalico na presenca de CeCls,
LA

F
¥ x
£ &
- *
’
k3
Ll

Figura 30: Grafico de energia para a maior estabilizagéo do LUMO da carbonila 2 em relacdo 3 5 em
imidas derivadas do acido malico.

Estendeu-se este estudo para a adigdo de Meli as imidas 121 e 122. Neste caso, verificou-se

que na auséncia de CeCl; uma mistura complexa de produtos era formada, nio sendo possive! isolar

nenhum produto majoritario, ainda que em baixos rendimentos.

A adic@o de MelLi na presenga de CeCl; & imida 122 foi realizada de acordo com o procedimento
ja otimizado para o n-Bull, isolando-se as respectivas hidroxi-lactamas 134a-b, que foram tratadas sem

purificacéo prévia com trietilsilano/BF;. OEf; para fornecer os produtos 135 e 136 numa mistura 2.7:1
{determinado por CG € RMN "H da mistura bruta), como misturas diasterecisoméricas 2,3:1 e 2,4:1,
respectivamente, de acordo com o Esquema 898. A estereoquimica dos compostos majoritarios serd

discutida no item a seguir.
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Esquema 89: a) CeCl (2,1 eq.)/Meli (sol. 1M em ELO, 4 eq.}, THF, -78°C, 30 min.; b) trietilsilano (4
eq.), BFs.OFL (2 eq.), CHCh, -78 a 0°C, 2 h (55% de rendimento, 2 etapas).

O isolamento dos regioisdmeros 135 e 136 foi realizado por cromatografia em coluna. A mistura
diastereoisomérica 135 mostrou-se mais apolar do que 136, sendo faciimente separaveis por
cromatografia em coluna. Além da diferente polaridade, a analise por espectroscopia de RMN 'H
revelou espectros distintos para ambos regioisémeros. No regioisémero majoritario observam-se que os
prétons metilénicos do anel aparecem como um dupio duplo dubleto (=4.4; 7,3 e 13,0 Hz)a s 1,90 ppm
€ outro a & 2,06 ppm (J=5.5; 7,3 e 13,0 Hz). Além disso, o proton HS do centro formado aparece como
um multipleto centrado a § 3,59 ppm. O mesmo tipo de sinal foi observado para o diasterecisdbmero
minoritario de 135.

No espectro de RMN "H de 136 os protons metilénicos do anel aparecem como um duplo
dubleto (/=3,3 e 16,8 Hz) a & 2,42 ppm e como um duplo dubleto (/=6,2 e 16,8 Hz) a § 2,80 ppm. Além
disso, o proton H5 do centro formado aparece como um quarteto duplo (J=2,6 e 6,6 Hz) a 5 3,40 ppm.

Na Figura 31, apresentam-se as expansées dos espectros de RMN "H dos regioisémeros 135 e
136 discutidas acima e que auxiliaram na determinacio da regioquimica dos produtos.
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Figura 31: Expanséo dos especiros de RMN 'H dos regioisdmeros 135 e 136.

Neste caso, observou-se que a inversao da regioguimica ndo foi compleia, como no caso do 7
butilitio. Esta diferenca pode esiar associada aoc menor impedimento estérico do metiliitio.

3.3.4.2. A estereoquimica da adigio de alquilitio as imidas derivadas do acido malico na
presenga de CeCla

A estereoquimica dos compostos 130 e 133, obtidos como um Gnico diastereoisdmero, ndo pode
ser determinada com base em valores de literatura, uma vez que néo foram encontrados os dados para
compostos com este tipo de substituicdo para comparagéo.

Através de experimentos de imadiagdo seletiva, tentou-se obter algumas informagbes que
pudessem auxiliar na elucidagao da estereoquimica relativa, uma vez que um Unico centro foi gerado
durante as fransformagdes.

Experimentos de nOe (NOESY1D) foram realizados com o produto 130, observando-se que a
irradiacéo do préton HS a 8 3,48 ppm ndo resultou em nenhum incremento no sinal do préton carbinélico
H3, observando-se apenas incrementos de 1,5% nos sinais relativos aos prétons metilénicos H4. Este
resultado, nao forneceu nenhuma informagéo conclusiva a respeito da estereoquimica do composto
130, uma vez gue o efeito nOe guando ndo & observado ndoc é conclusive. Também néo foi isolado o
composto epimérico em C5, a fim de comparar © nOe observado em cada diastereoisémero.

Um pouco mais conclusivos foram os resultados obfidos para o composte 133, Experimentos de
nOe (NOESY1D) foram realizados, observando-se que a irradiacdo do préton HS a § 3,25 ppm resuliou
em um incremento de 0,8% no sinal do préton carbindlico H3 e de 2,7% em H4a (Figura 32). Este
resuitado, associado ao mecanismo da hidrogenagao caialifica, o qual & sensivel a efeitos estéricos,
comroboram a estereoquimica ¢is sugerida para ¢ composto 133.
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Figura 32: Principais incrementos observados pela irradiacdo de H5 no composto 133.

A abordagem seguinte, visou a transformacéo do produto 130, cujos resultados de nOe nao

foram conclusivos, em 133 através da troca dos grupoes protetores de alcool secundario. Desprotegeu-
se o grupo O-benzililico de 130 seietivamente com hidrogénio, na presenc¢a de Pd/C (10 mol%}

obtendo-se o &lcool secundario que foi submetido as condigbes de protegic de alcoois secundarios a

éteres de silicio, isolando-se o produto 137, em 74% de rendimento nas duas etapas (Esquema 90).

OBn OH OTBS

)

oy
=
=

o

TBSCI, imid.

Hy, PA/C (10 mol%)

N © N o N @]
k AcOEt k DMF, 74% k
Ph Ph Ph
(130) (137)

Esquema 90: Troca do grupo protetor do alcool secundario em 130.

interessantemente, o produto 137 apresentou espectros de RMN "H e °C diferentes do produto
133, tratando-se de dois compostos diastereoisoméricos.

As principais diferencas observadas nos espectros destes dois compostos estic apresentadas
na Tabela 20.
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Tabela 20: Dados de RMN para os produtos diasterecisomeéricos 133 e 137.

OTBS

&
=

Sy

5
M O
‘\P?;

OTBS

Ph

{133} {137}
RMN *H RMN ™C RMN "H RMN “C
H3 (4,31 ppm, t, /=8,0) C3 (70,8 ppm) H3 (4,40 ppm, t, =6,3) |C3 (70,4 ppm)
H4, (2,38 ppm, m) C5 (53,3 ppm) H4, e H4, (1,98 ppm, t, |C8 (53,9 ppm)

Hd, (1,59 ppm, m)
H5 (3,25 ppm, m)

C=0(173,8 ppm)

largo, J=6,0) C=0 (173,86 ppm)
H5 3,45 ppm, m)

Experimentos de nOe (cyclenoe) foram realizados no produto 137. Pela irradiacdo de H5 nao foi
observado incremento no sinal do préton carbindlico H3. Observou-se apenas um incremento de 2,4%
no sinal dos protons metilénicos do anel (Figura 33). A estereoquimica frans foi atribuida ao produio

137.

nao observado

{(137)

Figura 33: Expansé&o do espectro de nOe obtido pela irradiagdo de H5 em 137.

De posse destes resultados, concluiu-se que diferentes caminhos estereoquimicos seguiram-se
para a formagéo dos compostos 133 e 137. Desta forma, a adicdo do nucledfilo aos ions N-aciliminio

estd ocorrendo pela mesma face ao grupo OTBS ligado ac centro estereogénico em B fornecendo

produtos frans-3,5-dissubstituidos, preferenciaimente.
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3.3.4.3. Geragio de centros quaternarios através da adigdo segiiencial de alquilitio, na
presenca de CeCls, e de um segundo nucledfilo de carbono a imidas derivadas do 4cido malico

Os estudos iniciais gue determinaram a regicquimica do ataque do organometalicc 3 carbonila
das imidas 121 e 122 foi essencial para gue a metodologia fosse estendida 3 obteng&o de compostios
contendo centros gquaternarios. isto porque os compostos reduzidos sintetizados nos estudos
preliminares permitiram a correta atribuicdo da regio e da estereoquimica do atague do organometalico
e da adigao do nucledfilo aos respectivos fons N-aciliminio. As informacGes de constante de
acoplamento do centro formado foram fundamentais para este estudo e sdoc perdidas quando o centro
guatemario & formado.

Assim, as condigdes experimentais anieriormente otimizadas foram empregadas para a sintese
da hidréxi-lactama 129, que foi utilizada como precursora do ion N-aciiminio para a adicdo dos
nuciedfilos gliltributilestanhc e TMSCN (Esquema 91).

OBn $Bn - £Bn-
a8 C4H9 b
D o
kPh L‘Ph kph
(121) {129} il a R=alil {138)
R=CN {139)

Esquema 91: a) CeCk (2,1 eq.)/n-BulLi (4 eq.), THF, -78°C, 30 min.; b) aliltributilestanho (R=alil, 4 eq.)
ou TMSCN (R=CN, 3 eq.), BF:.0Ft, (2 eq.), CH:Cl;, -78 a 0°C, 2 h (R=alil, 55% de rendimento ou
R=CN, 48% de rendimento, 2 etapas).

O composto 138 foi isolado como uma mistura diastereoisomérica de proporcio 7,2:1 (Figura
34). A razdc diastereoisomérica foi determinada por CG acopiada & EM, onde foram observadas
fragmentagOes semelhantes para ambos compostos. O diastereoisémero majoritario foi purificado por
cromatografia em coluna e caracterizado por métodos espectroscopicos.
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_,J% =

Tr (min) —

Figura 34: Cromatograma (CG) da mistura diastereocisomérica de proporgéo 7,2:1 de 138 (Minoritario,
Tr=14,45 min; Majoritario, Tr=16,06 min, na condi¢éo padrio. Ver detalhes na secdo experimental).

A estereoquimica do diastereocisdmero majoritario foi determinada apds a sua conversdo a
lactona biciclica 140, de acordo com o Esquema 92.

OBn

&

OBn

v:‘\

i. @) 04/0,, MeOH, -78°C ; b) DMS, 12h, t.a.;

it} NaClO,, 2-metil-2-bufeno, t-BuOH, NaM,PO4;
ii.a) M, (15 bar), Pd/C a 10% (10 mol%), AcOEL: b)
pTsOH (cat), Tolueno, ‘!'EGOC, 2 h (25% rend. total)

{140}

Esquema 92: Sintese da lactona biciclica 140 a partir de 138.



214

Ozondlise da dupla ligagio terminal, seguida de oxidag@o em condigdes suaves™ levou ao
isolamento do acide carboxilico 144, Esta segliéncia sintética foi acompanhada por especiroscopia de
infravermelho. Hidrogendlise seletiva do grupc O-benzilico, seguida de ciclizacao, empregando catalise
acida e aquecimento em tolueno, levou ac isolamento de {15,58)-5-butil-6-benzil-2-oxa-6-azabiciclo-
[3.2.1]octan-3,7-diona {140) em 25% de rendimento apos 4 etapas. Este produto foi totaimenie
caraclerizado por métodos espectroscopicos.

O isolamento de 140 comprovou a estereoquimica do composto 138 obtido pela adicédo de
aliltributilestanho ao ion N-aciliminio 5-alquil substituido derivado do acido malico. Esta estereoquimica
estd de acorde com o que havia sido observado para a adicdo de frietilsilano ao ion N-aciliminio,
anteriormente discutido, ende o nucledfilo adicionou-se preferenciaimente pela mesma face ac grupe
hidroxilico ligado ao centro estereogénico na posicdo B.

C composto 139 (Esquema 91) foi isolado como uma mistura diasterevisomérica 14:1, cuja
razao foi determinada por CG (Figura 35). Para confirmar que se tratava de uma mistura
diastereosiomeérica, isolou-se o produto majoritaric (139a, Tr=12,841 min) e o minoritaric (139b,
Tr=12,015 min) e caracterizou-se ambos os compostos por RMN "H. Na Tabela 21 estio resumidas as
principais diferencas observadas no espectro de RMN 'H de ambos diastereoisdmeros.

Tabela 21: Atribuic&o dos sinais H3 e H4 de 139 por RMN "H.

OBn ‘&OBn

o
\ z 0
LPh

P
&

{139-Majoritario) {139-Minoritaric)
H3 4,35 ppm (dd, J=8,1e 8,4 Hz) 4,32 ppm (dd, J=76 e 8,1
Hz)
H4 2,06 ppm (dd, J=8,4 e 13,5 Hz)e 262 ppm(m)e 2,97 ppm
2,75 (dd, J=8,1 e 13,5 Hz) {dd, J=8.8 & 16,3 Hz)

AL

Tr {min} =

Figura 35: Cromatograma (CG) da mistura diastereoisomérica de proporgac 14:1 de 139 (Minoritario,
Tr=12,01; Majoritario, Tr=12,84 min, na condicao padrdo. Ver detalhes na segao experimental).
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A estereoquimica do isdmero majoritaric foi airibuida com base nos resuliados obtidos
anteriormente para o composto 138 e para os produtos de reducéo do ion N-aciliminio com trietilsilano/
BF;.OFEt,.

A adiggo de Meli/CeCl; a imida 122 levou ao isclamento de uma mistura regicisomérica de
proporgéo 2.7:1 das hidroxi-lactamas 134a-b (Esquema 89} as quais foram utilizadas para a adicéo de
aliltributifestanho € TMSCN, promovida por BF; OEt; (Esquema 93).

oTBs ores - oTBS OTBS™

O TRV R VS 0 R A
L\ !\ h E\Ph L

{134a) PP (134b) " Ph

Q QTBS

Li:’h F’h

R=alil (142) R=alil (143)
R=CN {144) R=CN (145)

Esquema 93: i) aliltributilestanho (R=alil, 3 eq.) ou TMSCN (R=CN, 3 eq.), BF:.OEL (2 eq.), CH.Cl, -
78°C a 0°C, 3 horas, (R=alil, 53% de rendimento, 2 etapas ou R=CN, 50% de rendimento, 2 etapas).

O composto 142 foi isolado como uma mistura diastereoisomérica de proporcéo 2,4:1. O
excesso diasterecisomérico de 143 n&o foi determinado. A mistura regioisomérica foi separada por
cromatografia em coluna, sendo 142 mais apolar que 143. A razdo diastereoisomérica de 142 foi
determinada por RMN "H da mistura ap6s separaco do regioisdmero mais polar, uma vez que nao foi
observada separagdo por cromatografia gasosa, mesmo em coluna capilar. A integracio das metilas
dos esterecisOmeros, que aparecem como singletos centrados a & 1,06 e 1,19 ppm, permitiu a
determinacéo da proporgac como 2,4:1 (Figura 36).

O estereoisdmero majoritario foi purificado e analisado por métodos especiroscopicos e
experimentos de nOe foram realizados com ambos diasterecisdmeros, separadamente (Figura 37). A
irradiacao da metila em C5 2 8 1,06 ppm levou a um incremento de 0,8% no sinal de H3 e de 1,25% nos
sinais atribuidos aos protons metilénicos H4. Este resultado sugere uma estereoquimica cis entre a

metila e o préton carbindlico, o que estaria de acordo com a estersoquimica observada nos estudos
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anteriores. Infelizmente, néo foi possivel irradiar a metila do diasterecisdmero minoritéric € comparar os
incrementos obtidos, devido ao insucesso nas tentativas de purificacdo deste isbmero.

Ph
{142-Majoritario)

A

T T T T T T T T T

& 4 3 2 3

Figura 37: Espectro parciai de nOe obtido peia iradiac@o da metila em C5 do isémero majoritario de
142.

O produio de adigdc de TMSCN (144) foi isolado juntamente com seu regicisdmero 145 e

separados por cromatografia em coluna. A andlise da mistura diasterecisomérica do regicisdmero
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majoritaric 144 por CG acoplada a EM revelou uma proporgéo de 4,5:1 na mistura bruta {Majoritario,
Tr=6,60 min e Minoritario, Tr=7,00 min, Figura 38). A proporgdo diasterecisomérica do regicisdmero
minoritaric 145 nao foi determinada.

g !

Tr (min) —
Figura 38: Cromatograma (CG) da mistura diasterecisomérica de proporgdo 14:1 de 144 (Majoritario,

Tr=6,60 min; Minoritario, Tr=7,00 min, na condig&o padrio. Ver detalhes na secio experimental).

Uma cuidadosa separagdo em cromatografia em coluna permitiv o isolamento dos
diastereoisdmeros puros de 144, os quais puderam ser analisados por experimenios de nQOe. A
iradiagdo da metila a 6 1,43 ppm no diasterecisdmero majoritario apolar, levou a um incremento de
1,9% e 0,8% nos protons metilénicos H4 e de 0,2% no sinal de H3 (Figura 39). A iradiagéo da metila no
diastereoisémero minoritario ndoc levou a incrementos no sinal de H2, observando-se incrementos de
0,8% e 0,2% nos sinais dos protons metilénicos H4 (Figura 40).
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Figura 38: Espectro de parcial de nOe obtido pela iradiagéo da metila em C5 do diastereoisémero
maioritario de 144,
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Figura 40: Espectro parcial de nOe obtido pela imadiacéc da metila em C5 do diasterecisémero
minoritario de 144.
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Nas Tabelas 22 e 23 estdo resumidos os principais resultados de regio e estereosseletividade
obtidos.

Tabela 22: Quadro comparativo com os resuitados de regioguimica obtidos para a adicao
de organometldlicos as imidas 121 ¢ 122:

Produto Organometalico P Razdo (AB)
. OP MelLi/CeCl; (R=Me) TBS 2,7:1
N Buli (R=Bu) TBS -
R.q R‘%
BuLi/CeCl; {(R=Bu) TBS 100:0
R3 N R BuLi (R=Bu) Bn 0:100
\\Ph BuLi/CeCls (R=Bu) Bn 100:0
A (Ry=Ry=0; R3=0H; R=R) |
B (R(=0OH; R>=R,; R3=Rs=0) §

Tabela 23: Resuitados comparativos para a estereosseletividade obtida nas adigdes de
nucledfilos a ions N-aciliminio 5-substituidos derivados do 4cido maélico, mediada por
BF3.OEt::

Produto Majoritario R Nu P e.d.? Rend.”
Me Et,SiH TBS 40% 55%
Me TMSCN TBS 64% 50%
Me AlilSnBu; TBS 41% 53%
nBu Et,8iH Bn >95% 51%
nBu TMSCN Bn 87% 48%
nBu AliISnBus Bn 76% 55%

® Excesso diasterecisomérico determinado por RMN 'H; © Rendiments isolado, ap6s 2 etapas.
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3.3.5. Adigéo de p-metoxibenziloximetilitic e benziloximetilitio as imidas derivadas do

acido malico
Os resultados obtidos para a adigdo de aiguilitio, na presenca de CeCl;, as imidas 121 & 122

levaram-nos a explorar a adicéo de reagentes organolitic funcionalizados, que permitiria ¢ acesso a

precursores de aminoacidos a,a-dissubstituidos'™.
A introdugao de um grupo hidroximetila, seguida da adico de um grupo alila ou ciano, garantiria

a dupla funcionalizac¢éo do centro quaternério formado.
Reagentes organolitio oxifuncionalizados podem ser preparados a partir da litiagio de o-
hidroxiestananas com n-butilitio (equagéo 5), de acordo com a metodologia desenvolvida por Still e

col.”™, '
ROCHSnBuy, TBULLTHE - mociyii +  snsy
-78°C, Emin
(equagdo 5)

A adicgo de o-alcoximetilitic & carbonilas foi utiizada na sintese da (+)-afidicolina™® como

estratégia para a introdug&o do grupo hidroximetilénico & carbonila cetbnica {(Esgquema 94).
OH

1) Li\/O\’/OEt

H 2) HOAC/MeOH/H,0

e

/
HO
HO/ {+/-)-Afidicolina
Esquema 94: Sintese racémica da afidicolina empregando 1-etoxietoximetilitio para a adicéo 3
carbonila.

Na sintese da briostatina 2, de Evans e col."™, a adicio deste organometaiico & carbonila de
uma lactona de & membros, seguida da reducdo do fon oxocarbénio com trietilsitano/BF;.OEt, levou ao

isolamento de 146 em bom rendimento e diastereoseletividade (Esquema 95).

HO,
TESO o) OH
1) PMBOCH,Li, THF, -78 a 50°C
O 2)BF,.OF, EtSiH, CH,Cly, 2000 ©
% rend., 82% e.d.
kOBn 64% rend., 82% e.d 0Bn
(146)

Esquema 95: Sintese de um precursor da briostating 2, empregando PMBOCH.LI para a adigéo &
carvonila, seguida da reducao do lactol com trietilsilanc/BF;.OFL.
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A sintese da c-hidroxiestanana inicia-se pelo tratamento de uma liga Zn/Cu com diiodometanc
(CHol») em THF, isolando-se organozince (IZnCHal) em solugdo'™, de acordo com a equacfo §-a. A
etapa seguinte consiste no acoplamento entre o organozinco e cloreto de tributilestanho (equacgéo 6-b),
isolandc-se o jodeto de metiliributilestanho, o qual pode ser purificado por destilagdo. Em nosso caso, a
mistura bruta, que apreseniava-se como um Gnico produic por CCD e CG e com um aspecto incolor, foi
empregada na etapa seguinte sem purificagioc. A reagéo enire o iodetlo & ¢ aledxido de sbdio do dicool
p-metoxibenzilico ou benzilico, levou ao isclamento da c-alcoxiestanana 147 ocu 148 (equacéo 6-c) em

49 e 47% de rendimento total, respectivamente, apés purificacéo por cromatografia em coluna.

Zn/Cu
CHol [CH-Zn
o ——:I;W C 2Zn
{equacdo 6-a)
ICHZnl  + CISnBu —gstss ICH,SnBu;  +  Ciznl
{equagao 6-b)
ICH,SnBu; + RONa” —-5218 ROCH,SnBus
R=PMB (147)
R=Bn (148)

(equagio &-¢)

O tratamento com n-buftilitio (eq. 5) promoveu a transmetalacéo para a formagio de PMBOCH,LI
ou BnOCH,LI in situ.

A adigdo a imida 122 foi testada, preparando-se uma solugdo do organolitic em THF e
adicionando-se a mistura, a -78°C, uma solugao da imida. Foram testadas diferentes relagbes molares
do organolitio & condi¢bes experimentais, como temperatura e tempo. Em todos 0s casos recuperou-se
o material de partida. Testou-se também a reaco na presenc¢a de cloreto de cério, nas condigbes
otimizadas para alquilitio, mas recuperou-se o reagente. O sucesso nesta reagéoc somente foi alcangado
gquando DMPU foi empregado como co-solvente. Utilizando-se 10 equivalentes de DMPU e uma relacao
molar 3,3:3:1 {estanana:BuLi122) a -78°C, por 1 hora, isolou-se uma mistura regicisomérica das
hidroxi-lactamas 149 e 150 (Esquema 96). A mistura regioisomérica foi purificada por cromatografia em
coluna, uma vez gue uma grande quantidade de DMPU estava presente no éleo bruto. O rendimento foi
de 78% nos produtos 149 e 150.
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OTBS oT8S oTBS
\ i HO, OPMB
e + i
o N 0 N o g N OH i
K OPMB K L\
Ph
122 71 149 F1 150
B 0oTBS 9o71BS = 0T8s 078BS
‘\? o O g/ OPMB N o O N
OPMB l\ Q\ OH [\ L\ OH
Ph Ph 151 F0 15277
3B67% e.d) : 1{nd)

63% rendimento total
Esquema 96: i) PMBOCH,LI, (3 eq.YDMPU (10 eq.), THF, -78°C, 1 h, 78%; i) trietilsilano (4 eq.),

BF;.OEt (2 eq.), CHClo, -78 2 0°C, 2 h, 81%.

A determinagao da proporg&o regicisomérica somente foi possivel apds a reducio das hidroxi-
lactamas 149 e 150 com Et:SiH, mediada por BF;.0Et. A andlise do dleo bruto por RMN "H mostrou
uma proporgao de 3:1, onde o regioisdmero majoritario foi 151. Os compostos 151 e 152 foram isolados
em 81% de rendimento e separados por cromatografia em coluna, empregando hexano/acetato de etfiia
1:1 como eluente, sendo o composto 151 mais apolar.

As quantidades isoladas confirmaram a proporgéo regioisomérica determinada por RMN H,

Os compostos 151 e 152 foram isolados com o grupo alcodxi primario desprotegido. £ bem
conhecido que o uso de &cidos de Lewis pode levar 3 desprotecéo do grupo p-metoxibenzila de alcoois,
especialmente primarios'®**. O mecanismo proposto para a desprotecéo deste grupo protetor na
presenca de um 4cido de Lewis envolve a formagéo de uma estrutura de ressonancia do tipo quinona,
apos a liberacio do alcooi desprotegido (Esquema a7).

CHy + RO-Ac. Lewis

Ac. Lewis
Esquema 87. Mecanismo proposto para a desprotecio do grupo PMB de alcoois, na presenca de um
acido de Lewis.
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O regioilsdbmere minoritério 182 fol isolado como um sélide branco, numa mistura
diastereoisomeérica, cuja razdo ndo fol determinada. O diasterecisOmero majoritaric foi isolado e
caracterizado por métodos especiroscopicos. No espectro de RMN 'H observa-se gue os prétons
metilénicos do anel, H3a e H38, aparecem como um dupio dubleto {(Vrzahap=17,3 HZ & Junphs™2,2
Hz}a 6 2,37 ppm e como um duplo dubleto (Vuseree=17,3 Hz € Juapne8,6 Hz) a & 2,80 ppm. O préton
carbinolico H4 aparece como um duplo dubleto  {(Visers™Jduans=2,2 Hz e Jpne=6,6 Hz). O proton HS

absorve a § 3,31 ppm, na mesma regido dos prétons vicinais hidroximetilicos, dificuitando a observacéo
de sua multiplicidade.

152-Majoritario

Para uma estereoquimica oposta seriam esperados sinais de complexidade maior para o
hidrogénio H4, uma vez que constantes de acoplamento cis H4-H5 seriam da ordem de 5,1-8,5 Hz'"".
Além disso, o valor observado Jusspe=Juans=2,2 Hz é atribuido a configuracdo #rans, neste em 2-
pirrolidinonas.

Os diasterecisdmeros maijoritario ¢ minoritario de 151 foram isolados por cromatografia em
coluna, empregando hexanofacetato de etila {60:40, v/v) como eluente, sendo o isdmero minoritario
mais apolar, e caracterizados por métodos espectroscopicos. A proporcéo diastereoisomérica foi
determinada pela integragéo dos sinais correspondentes aos prétons metilénicos H4a de cada um dos
diasterecisdmeros a 8 1,69 ppm (minoritario) e & 1,95 ppm (majoritario) na mistura bruta em CDCl. Esta
medida de integragéo soé foi possivel porque displinhamos dos espectros individuais de cada um dos
estereoisémeros, no mesmo solvente (CDCL). A massa isolada de cada um correspondeu & razédo
determinada por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio.

Na Tabela 24 estéo atribuidos 0s principais valores de deslocamento quimico e constantes de
acoplamento para 0s compostos 151-Majoritaric e 151-Minoritario.
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Tabela 24: Atribuic8c dos sinais de hidrogénio e carbono por RMN nos compostos 151-Majoritario e
151-Minoritario:

Composto RMN "H (CeDs, TMS, 5, ppm) RMN C (CDCl,, ppm)
H4: 1,85 (m) € 2,29 (ddd, /=16, 8,1 ¢ |C2- 1748
12,8 Hz) £3:70,5
OH, H8 e H5: 3,12 (m largo) C4eC7:33224458
HS: 3,65 (dd, J=2,2 & 12,1 Hz). C5: 55,9
H3: 4,88 (t, J=7,7 Hz) C6: 61,7

H7: 4,03 5,20 (d, J=15,0 Hz).

H4: 1,89 (dt, =51 e 132 Hz) e 1,79 G2 173,32

(ddd, J=5,1; 7,7 ¢ 13,2 Hz) C3:70,5
H5: 3,03 (m) C4eC7:3268e447
H6: 3,21 (dd, J=3,5 ¢ 11,7 Hz) e 3,48 | C5- 56,3
(dd, J=3,5 e 11,7 Hz). C6:61,7.
H3: 4,14 (dd, J=5,1 e 7,7 Hz)
151-Minoritario H7:4,08 € 4,94 (d, /15,0 Hz).

Com base nos dados de RMN "H, algumas consideragbes podem ser feitas. Por exemplo, no
esterecisdbmero majoritdrio os prétons metilénicos H4 apresentam-se como sinais de maior
compiexidade do que no estereoisémero minoritario. Neste, observa-se um duplo tripieto centrado a 5
1,69 ppm e um duplo duplo dubleto a 5 1,79 ppm. Esta multiplicidade de sinais est4 de acordo com o
esperado para um sistema que possui uma relagao trans entre os prétons H3-Hdo & H5-Hég cis entre
H3-H4pB e H5-H48. Ja no estereocisdmero majoritério, H3-H4a estéo trans, enquanto H5-H4a estio cis. ©
préton H4B esta cis com H3 e trans com H5, o que resulta numa maior complexidade para os sinais
atribuidos aos prétons metilénicos H4.

Estudos de nOe realizados com 151-Majoritario em solvente CsD; foram pouco conclusivos,
porque muitos sinais estdo sobrepostos. Em CDCl, uma melhor separacgéo dos sinais foi observada,
poréem devido & decomposiglo, o uso deste solvente foi evitado. Optou-se, entdo, por uma
transformacéo sintética para atribuir inequivocamente a estereoquimica do diastereoisémero majoritario
de 151.

Como né&o existem padrdes na literatura para comparacac com os valores obtidos, a atribuicdo
correta da estereoquimica do estereoisdmero majoritaric foi realizada pela sua transformacao no
conhecide amincacido ndo-proteinogénico trans-4-hidroxi-prolina.
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O composto 151-Majoritario, na sua forma enantiomericamente pura, fol convertido ao

aminocéacido frans-4-hidroxi-D-prolina {154), através da segiiéncia sintética apresentada no Esguema 98.

OTBS SH
$ B
PANPA ' T HOC N
N H
OH L OH k {154)
Ph Ph trans-hidréxi- D-prolina
151-Majoritaric 183

Esquema 98: a) BH;.SMe,, THF, ta., 1 h, guantitativo. b) i. reagente de Jones 2,67 M (2,5 eq.), 0°C a
ta. i HF sol. aq. 2 40%/MeCN (1:8, viv); iil. Mo, Pd(OHL/C a 10%, MeOH: Dowex 5W 8x200.

A reducéo da carbonila da lactama 151 com o complexo BH:.SMe; levou ac isolamento da
pirroidina 153 em rendimenio quantitativo. A regioquimica de 151 foi confirmada apos realizar-se um
experimento de COSY "H-"H com o composto 153, que auxiliou também na atribuicdo dos hidrogénios
(Figura 41},

A oxidagao do alcool primério ao acido, nas condigbes de Jones'™?°, seguido da desprotecdo do
grupo de silicio com HF em acetonitrila ¢ do grupo benzila em condigcdes de hidrogendlise, levou ao
isolamento de um composto polar, solivel em dgua. Todas as conversdes de grupos funcionais foram
acompanhadas por IV. O rendimento das trés etapas foi determinado apés o isolamento do aminoéacido
na forma de um cristai amorfo branco. Este composto foi caracterizado por métodos espectroscépicos.

Na Tabela 25 est&o resumidos os dados da literatura para os diasterecisémeros ¢is e trans 4-
hidréxi-L-prolina e os dados do aminoacido sintetizado
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Figura 41: Espectro de COSY 'H-'H de 153.
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Tabeia 25: Comparacao entre 0s dados relatados na literatura para a frans e cis-4-hidréxi-

L-prolina e os resuliados oblidos para ¢ composio sintetizado:

Atribuigdo | Composto sintetizado trans-4-hidréoxi-L- cis-4-hidréxi-L-
(144) prolina'®® nrolina'™®
H1 2,15 ppm (ddd, J=4 4;12,15 ppm (dddd, J=0,5; 2,22 ppm (ddd, J=1,6;
10,2 & 14,8 Hz, 1H) 4; 10 e 14 Hz, 1H) 3,6 e 14,2 Hz, 1H)
H2 2,43 ppm (ddi, J=1,8;/2,43 ppm (ddt, J=2; 8|2,45 ppm (ddd, J=45;
8,0 e 14,0 Hz, 1H) e 14 Hz, 1H) 10,4 e 14,2 Hz, 1H)
H3 3,35 ppm (dl, J=12,83,34 (ddd, J=1,5; 2 3,38 (dd, J=3,8 ¢ 12,4
Hz, 1H) 12,5 Hz, 1H) Hz, 1H)
H4 3,47 ppm (dd, J=3,7 ¢,3,48 ppm (d.d, J=4 13,42 ppm {(dd, J=1.0 =&
12,8 Hz, 1H) 12,5 Hz, 1H) 12,4 Hz, 1H)
M5 4,34 ppm (dd, J=8,0 ¢|4,33 ppm (dd, J=8 e|4,17 ppm (dd, J=36 e
10,2 Hz, 1H} 10 Hz, 1H) 10,4 Hz, 1H)
HB& 4,67 (m, 1H) 4,69-4,684 (m, 1H). 4,55 (m, 1H); 4,80 (s,
2H).

Os valores de deslocamento quimico e constantes de acoplamento observados para o
composto sintetizado estdc em boa concordancia com os valores relatados na literatura para a frans-4-
hidroxi-L-prolina. As principais diferengas nos espectros dos isémeros frans e cis encontram-se em H5,
que apresenta-se como um duplo dubleto de constante de acoplamento igual a 8 e 10 Hz no isdmero
frans, enquanto que no composto ¢/s duas constantes iguais a 3,6 e 10,4 Hz s3o observadas.

A medida da rotac@o Otica do aminodcido 154 foi realizada com lampada de mercdrio
dissolvendo-se a amostra em HCI 1N. O valor medido foi de +50° (¢ 1,0; HCI 1N), enquanto que o valor
relatado na literatura™ para o enantiémero (4R)-hidroxi-L-prolina é de Jalo= ~46,4° (¢ 1,0: HCI 1N). Para
fins de comparagao realizou-se também a medida da rotagdo otica com a lampada de sédio, onde o
valor obtido foi de [ajo= +32° {¢ 0,5; HCI 1N). Infelizmente, néo foi possivei comparar o valor obtido na
mesma concentracao. Entretanto, o valor obtido em lampada de mercurio pode ser transformado pelo
fator de correcao do aparelho multiplicando-se o valor obtido por 1,17543 (que é o fator de corregao do
aparelho, baseado numa curva de calibragfo). Isto resultaria num valor de [a]s = + 42,5° (¢ 1,0; HCI 1N)
ou 92% de pureza otica, baseado no valor relatado para o enantidmero.

A obteng@c do aminoéacido (4S)-hidroxi-D-prolina confirmou a estereoquimica proposta para o
diastereocisbmero majonitario 151 obtido a partir da redugdo da hidréxi-lactama 149 com

trietilsilano/BF:.OEt. Além disso, a obtencdo do aminodcido na sua forma enantiomérica nio-
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proteinogénica € interessante do ponto de vista siniético uma vez que este composto ndo ests
disponivel comercialmente.

Q interesse sintético por aminoacidos nao-proteinogénicos, tais como a frans-4-hidréxi-D-prolina,
justifica-se pelo fato de que estes compostos podem ser incorporados a estruiura de oligopeptideos,
tornando-os estaveis sob condicdes fisioldgicas. ao contrario dos analogos naturais’'. Uma das formas
relatadas na literatura'” para z sintese da frans-4-hidréxi-D-profina consiste em inverter a configuragio
da hidroxila da cis-4-hidréxi-D-profina, através de uma reacio de Mitsunobu'™. Todavia, devido ao aife
valor comercial do aminodcido ¢is ndo-natural, torna-se importante uma sintese a partir da imida

derivada do acido maélico, obtida em poucas etapas e bons rendimentos a partir do composto natural,
em 33% de rendimento apds 6 eiapas.
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3.3.6. Adicac de PMBOCH.Li e BnOCH,Li"™ as imidas derivadas do acido malico: Sintese
de Precursores de Aminodcidos a,a-Dissubstituidos

A adigdo de nucledfilos de carbono, tais como, aliltributilestanho @ TMSCN as hidroxi-lactamas
149-150 ¢ 155156, promovida por BFs. OEt como acido de Lewis, levou ao isolamento dos composios
a,a-dissubstituidos 187-162, de acordo com o Esguema 89.

0TBS oTBS

HO OP
* i
o O

N FL CH —
19124 L\Ph Bh
P=PMB {148} P=FMB {150) R=CN; P=H {157) R=CN; P=H {158}
P=Bn {155} P=Bn {156} R=alil; P=Bn {158} R=alil; P=Bn {160}

R=CN,; P=Bn (161} R=CN, P=Bn {162)
Esquema 99: i) TMSCN (R=CN) ou alilSnBu; (R=alil) (4 eq.), BF3.0Ef; (2 eq.), -78 a 0°C, 2h.

Tabela 26: Resultados obtidos para a adigdo de nucledfilos de carbono as hidroxi-lactamas 149-150 e
155-156, nas condigbes indicadas no Esquema 92.

Entrada  Produto Majoritario  Rendimento (%)* Razio regicisomérica® e.d. (%)°

1 157 64% 31 >95%
2 159 49% 2,71 >85%
3 161 48% 2,71 >85%

® A partir da imida 122 (2 etapas); * Determinada por CG; ° Determinada por RMN 'H.

Os produtos regioisoméricos foram observados como dois sinais por CG. A separacao destes
compostos por cromatografia em coluna foi facilitada devido &s suas diferentes polaridades. A
regioquimica do composto majoritario foi sugerida por analogia aos resultados obtidos através da
redugdo das hidroxi-lactamas 149-150 e 155-156. A reducdo da mistura regioisomérica 155-156 foi
realizada apenas como teste para comprovar a regioquimica dos compostos 159 e 161.

Na Figura 42 estdo apresentados os cromatogramas obtidos para as misturas brutas dos
compostos 157-158, 159-160 e 161-162. Os tempos de retencdo estdo indicados em cada caso
(condi¢des de andlise descritas na se¢do experimental).
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Figura 41: Cromatogramas (CQ) obtidos para as misturas regicisorméricas na condigéo padrao (ver
detalhes na secdo experimental).

A estereoquimica dos compostos majoritarios mostrados no Esquema 99 foi atribuida pelos

resultados obtidos & partir do produto de redug@o com trietilsilano/BF ;. OFt,, discutidos anteriormente.

Em todos os casos, paralelamente & adicdo do nucledfilo de carbono, tomou-se o cuidado de utilizar a
reducdo como reacdo paralela de controle, a partir de uma mesma solugéo de hidréxi-

lactama.
Os compostos 157,

159 e 161 foram isolados como um Unico diastereoisdmero. O excesso
diastereoisomeérico do regicisdmero minoritario néo foi determinado. A estereoquimica dos produtos
minoritarios 158, 160 e 162 foi atribuida também com base nos resultados obtidos para a redugéo das
hidréxi-lactamas.

Os dados de RMN "H obtidos para os compostos regiocisomeéricos 157-158 e 161-162 estlo
resumidos na Tabela 27. O composto majoritario 159 nédc pode ser purificado. Os dados de RMN "M
deste composto foram extraidos da mistura do espectro da mistura regioisomérica.

Os dados de RMN "H do regioisémero minoritario 162 n&o puderam ser precisamente extraidos do
espectro da mistura.

Na tabela 27 observa-se que os dados RMN de "H e ™°C dos regioisémeros 157-158 ¢ 161-162
séo semelhantes. A principal diferenga ocorre no deslocamento quimico do carbono metilénico do anel
de 5 membros. Nos regioisdmeros majoritarios 157 e 181 este carbono absorve a § 37,0 e 38,2 ppm,

respectivamente. Nos regioisémeros minoritarios 158 e 162 este carbono absorve a 8 38,3 e 39,3 ppm,
respectivamente, estando mais desprotegidos.
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Tabela 27: Dados espectroscépicos de 1587-158 ¢ 161-162.

Composto RMN "H (CDCIs, ppm) RMN ™°C (CDEL)
OH: 1,71 (&, J=7,0 Hz) C3: 88,7 ppm
OTBS  |H3: 4,52 (t, J=7,7 Hz): C4 e G7: 37,0 & 45,3 ppm
F H4: 2,31 e 2,67 (dd, J=7,7 & 13,5); |C5: 60,1 ppm

HM8: 3,56 (dd, J=7,7 e 12,1) & 3,70
(dd, J=5,2 ¢ 12,1 Hz);
H7: 420 e 4,99 (d, y=15,4)

£8: 643 ppm
C=N: 117.8 ppm
C=0: 173,8 ppm

OH: 1,70 (s, largo);

H3: 2,36 (dd, J=5,8 ¢ 13,2) & 2,865
(dd, J=7.6 ¢ 13,2);

H4: 4,48 (dd, J=5,8 ¢ 7,8);

H6: 3,49 (dd, J=3,7 e 14,6);

H7: 4,19 ¢ 512 (d, J=15,4)

C3eC7:383e449
C4: 68,86 ppm

C5: 60,3 ppm

£6; 54,3 ppm

C=N: 117.4 ppm
C=0: 173,8 ppm

H3: 4,52 (1, J=7,7 Hz);

H4: 2,21 e 2,72 (dd, J=7,7 e 13,2):
H6: 3,43 (s):

O-CH,Ph: 4,29 e 4,32 (d, J=12,1);
H7: 4,40 e 4,81 (d, J=15,4).

C3: 68,8 ppm
C4eC7:382e455

C5: 58,5 ppm

C6 e O-CH,: 72,1 e 73,5 ppm
C=N: 118,1 ppm

C=0: 173,6 ppm

C3eC7:393e455

C4: 68,6 ppm

C5: 58,6 ppm

Cé6 e O-CH,: 71,1 e 73,1 ppm
C=N: 117.2 ppm

C=0; 173,5 ppm

Os compostos 157-162, duplamente funcionalizados, podem ser empregados como precursores

de unidades de aminoacidos a,a-dissubstituidos, tais como os compostos 59 163 e 164"

{Esquema 100), numa metodologia alternativa & alquilagéo de enoiatos de profina’™.
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BOC
{59)

{(157) R:=Bu; Ry=H {163}
Ry=Me; R;=NHBOC {164}

Esquema 100: Unidades de aminoacidos a,a-dissubstituidos de interesse sintético.

3.3.7. Consideragdes esiereoquimicas sobre a adigleo de nucledfilos a ions N-aciliminio

derivados do acido malico

O curso estereoquimico observado nas adigtes de nucledfilos a ions N-aciliminio 5-substituidos
derivados do &cido malico obedeceu a trajetéria represeniada na Figura 43. Em todos casos testados, o
produto majoritario possuia a estereoquimica resultante de um ataque do nucledfilo pela face ¢is ac

substituinte ligado ao centro estereogénico na posicio B.

Ph

(L

BN

N s,
& ’

" H op

N P=TBS.Bn
R=alquil, hidréxi-metil
Figura 43: Curso estereoquimico preferencial para a adi¢éo de nucleéfilos a ions N-aciliminio 5-
substituides derivados do acido malico.

Estes resultados estdo de acordo com o trabalhe de Seebach e col. 77 que verificaram que a adicio
de nucledfilos a ions N-aciliminio derivados da 4-hidroxi-prolina ocorria pela face cis ao grupo OTBS
ligado ac centro quiral e utilizaram esta estratégia para a sintese das pirrolidinas cis-2 4-dissubstituidas
165 e 166 (Esquema 101).
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CO,CH, CO,CH, CO,CH,
101 H Bt N, CHLCI , =275 mA. -2 aF %-'1 T Rzahi (‘5655 75% !‘end, >87% ed)
Esquema 101: ) ELN, CR,CL, =275 mA.cm™ (3F.mol"): 1) oo (166, 70% rend., >97% e.d)
TiCls (1,1 eq.), alilSnBus ou TMSCN, CH.Cl, t.a., 10 h.

infelizmente, um modelo de estado de iransicdo n&o foi proposto para explicar os resultados
obtidos. Recentemente, Hernéndez & col.”’®" gbservaram o mesmo curso estereoquimico para a
adicdo de nucledfios de carbono a ions N-aciliminic gerados através de uma reacdo de
descarboxilacdo-oxidacdo em condicdes radicalares (Esquema 102).

OPiv oPiv -~
i. DIB, I, CH,Ch, t.a., 3h -
Ho,c™ N ii. alilSiMe, BF3.0Et, 0°C ata., 4 h N e y
CO,CHs - g"'OZCHB / (1302CH3
6 : 1

Esquema 102: Adigc8o de aliltrimetilsilanc a ions N-aciliminio derivados da trans-4-hidroxi-prolina.

Também neste casc nao foi sugerido um modelo de estado de fransicdo que explicasse a
selefividade obtida.

Em nosso trabaiho, verificamos seletividades faciais altas para a redug@o com trietilsilano e da
ordem de 7,2:1 a 14:1 para a adi¢cdo de nucledfilos menos impedidos estericamente, como aliiSnBu; e
TMSCN.

Baseando-se no conceito de que grupos protetores ndo-estereogénicos servem para transferir e
até amplificar a informagéo estereoquimica de um centro estereogénico existente na molécuia'® (efeito
“relay”), algumas consideragdes do ponto de vista estérico podem ser feitas.

Este efeito foi sugerido por Davies e col.'”® para explicar 0s resultados obtidos na alquilagéo de
enolatos de (R)-5-morfolin-2-onas com brometo de benzila (Esquema 103). Estes autores verificaram
uma inversac na seletividade destas alquilagbes em funcéo do grupo protetor do nitrogénio.

Um grupo protetor benzilico levou & formacao preferencial de produtos 2,6-cis-dissubstituidos,
enquanto que produtos 2,6-frans-dissubstituidos foram obtidos quando um carbamato foi utilizado.
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Esquerna 103: Alquilagdo de enolatos de (R)-5-morfolin-2-onas.

Diversos trabalhos na literatura utilizam esta idéia para explicar inesperadas

estereosseletividades ou resultados do tipo “contra-estéricos”. Rapoport e col.™ utilizaram este
conceito para explicar a alquilacéo de enolatos derivados do Acido glutdmico (Esquema 104).

Lo LDA, THF B“%
Buo,ic™ T\ G Hig BuO,iC T\

.
CiHys

-78°C, nBuBr

Ph Ph

78% e.d.

",
(/
%,
%

CiHis

Esquema 104: Alquilagdo cis de enolatos derivados do acido giutémico.

De acordo com estes autores, este resultado pode ser atribuido & participagdo do grupo N-
benzila como dirigente da aiquilacdo. O anel aromaético deve esiar situado na face oposia ao grupo
heptila, orientando a alquilagéo, resultando em um produto onde os grupos alquila estdo numa relacéo
cis.

Uma argumentacdo semelhante foi utilizada por Craig e col.”™ para explicar a seletividade
cbservada para a adicéo de nucledfilos de carbono a fons N-sulfoniliminio e por Speckamp & col. ™ na
adicdo de alilsilanc a jons N-sulfoniliminio alilicos (Esquema 105).
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Esquema 105: Efeito “relay” proposto para explicar a seletividade observada na adigéo de
nuciedfilos a ions N-sulfoniliminio alilicos.

E importante ressaltar que a planaridade destes sistemas torna-se fundamental para a
transferéncia de quiralidade do tipo 1,3. Com base nestes conceitos, propomos que um efeito deste tipo
possa estar dirigindo a adigdo de nucledfilos aos fons N-aciliminio derivados do acido malico. A
transferéncia neste caso seria do tipo 1,3 desde que ¢ centro estereogénico esta B ao centro formado. A
carbonila a-nitrogénio confere uma maior pianaridade a este sistema quando comparado a anéis
pirrolidinicos néo substituidos.

A presenga do substituinte em C5, diferente de hidrogénio, por efeito alilico A'®, colocaria a
fenila, obrigatoriamente, numa relagaoc cis ou frans ao substituinte ligado ao centro estereogénico em
C3. A orientagdo frans levaria a uma conformacgao energeticamente mais estavel do que uma relacéo
cis. Nesta conformacgao, interagdes estéricas do nucledfilo com o grupo fenila favoreceriam o ataque
pela face menos impedida, levando a produtos ¢is-3,5-dissubstituidos (Figura 44).

Figura 44: Modelo para o estado de transicfc proposto.



236

Esta disposicao da fenila bloguearia a face re {(R=alquil} por efeito estérico, levando aos produtos
cis-3,5-dissubstituidos observados.

Uma anélise das conformagdes sin e ant por métodos de quimica computacional, empregando o
programa Gaussian 98W foi realizada, empregando-se os métodos semi-empirico {PM3) e ab initio (3-
21G). Os resuitados encontrados mostraram que a conformagio anti ¢ mais estavel por 0,43 kcal.mol”
(P=Bn) e 0,56 kcal.mol” (P=TBS) do que a conformagao sin (Figura 45).

sin

1 P=Bn, E.=0,43 kcal.mol”
anti, Ere=0,0 keal.mol P=TBS, E =0,56 kcal.mol”
Figura 45: Resultados obtidos pela analise conformacional dos ions N-aciliminio 5-butil-substituidos por

calculos ab initio.

Considerando gue uma conformagéo do tipo anti pode estar participando no estado de transicéo

da reag&o de a-amidoalquilagio, a preferéncia seria pela formacéo dos produtos 3,5-cis-dissubstituidos
observados.
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3.4, Conclusdes

iii)

V)

vi}

i)

viil)

A adicdo de compostos organolitio, na presenga de CeCl; 2 imidas derivadas do acide
mélico levou ao isolamento de 5-hidréxi-lactamas, numa regioquimica oposta aquela relatada
na literatura para a adicdo de reagentes de Grignard e parz a reducdc com hidratos
metalicos.

Estes compostos foram empregados como precursores de fons N-aclliminio para a adicso ds
nculedfilos de carbono permitindo o isolamento de 2-pirrolidinonas 5,5-dissubstituidas em 50-
55% de rendimento, a partir da imida, e 41 a 87% de excesso diastereosiomérico.

A redugao das S-alquil-5-hidréxi-iactamas com trietilsilano, promovida por BF;. OFL, levou ao
isolamento de Z-pirrolidinonas  frans-3,5-dissubstituidas, em elevados excessos
diastereosiomeéricos. A correta atribuicdo da regio e estersoquimica destes compostos
auxiliou na elucidacao dos compostos contendo o ceniro quaternario.

A adigdo de p-metoxibenziloximetilitio e benziloximetilitio, na presenca de DMPU, as imidas
derivadas do acido malico permitiu a obtencéo de S-hidroxilactamas, preferencialmente,
numa relag2o de 2,7:1 a 3:1, em relag3o ao produto regicisomérico.

A reducao da S-hidréxi-lactama com trietilsilano/ BF:.QOEt, permitiv a sintese de um
intermediario sintético que foi empregado para a obtengio do aminoacido ndo-
proteinogénico frans-4-hidréxi-D-prolina, em 67% de excesso diastereocisomérico e 81% de
rendimento.

A sintese da frans-4-hidréxi-D-prolina foi realizada em 5 etapas a partir da imida derivada do
acido malico, em 33% de rendimento total € 92% de pureza 6tica. A obtencéo do aminoéacido
néo-proteinogénico confirmou a estereoquimica proposta para a redugéo do fon N-aciliminio
com trietilsilanoc.

A adicao de aliltributilestanho ¢ TMSCN as 5-hidroximetil-5-hidroxi-lactamas permitiu a
obtenc@o de 2-pirrolidinonas 5,5-dissubstituidas, duplamente funcionalizadas no ceniro
quatemario. Estes compostos foram obtidos em excelentes excessos diastereoisoméricos
{(>95%) e podem ser empregados como precursores de unidades de aminoacidos a,c-
dissubstituidos, numa metodologia altemativa & alquilagéo de enolatos de prolina.
Consideragbes estereoquimicas levaram em conta efeitos estéricos causados pela
transferéncia de quiralidade do substituinte na posicio 8 ao grupo benzila protetor do
nitrogénio. Efeitos alilicos A'® e uma estabilizacdo de aproximadamente 0,4-0,6 kcal.mol”
{calcuiada por métodos ab initio) do ion N-aciliminio ant/ em relagdo ac sin, reforcaram a
proposta de que a fenila estaria blogueando a face contraria ao centro estereogénico,
levando a produios de adicéo 3,5-¢is-dissubstituidos.
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3.5. Experimental

3.5.1. Sintese de (S)-1 -benzi%—S-{iert—butiidimetﬁsi!ii)éxi—z,supirroiidinadiona {122}

1% etapa: Em um baldoc monotubulado de 50 mi, misturou-se 0,8 g (8,7 mmol) de acido L-(-)-
malico e 8 ml de CH;COCI. Agueceu-se a mistura ao refiuxo por 10 h, removeu-se o cloreto de acsiila
por destilag3o e dissolveu-se o residuo em 20 ml de diclorometano. Adicicnou-se 0,8 mi (7.3 mmol} de
benzilamina e manteve-se a mistura a t.a., sob agitacdo magnética por 3 horas. Ao final deste tempo, ¢
solvente foi removido em evaporador rotatério, adicionou-se 5 mi de CH;COC! e a mistura foi aquecida
ao refluxc por 5 horas. Evaporou-se o solvente por destilagdo, adicionou-se 5 mi de etanol absoluto e
esfriou-se a mistura a 0°C. Adicionou-se 3,0 mi de CH,COCI, gota-a-gota, mantendo-se sob agitagéo
magnética e ta. por § horas. O solvente foi removido em evaporador rotatdrio e o residuoc foi diluide
com 5 mi de toluenc. Evaporou-se 4 vacuo, repetindo-se esta operac@o por 3 vezes.

2° etapa: O sélido obtido foi dissolvide com 2,8 mi de DMF, adicicnou-se 0,7 g (8,8 mmel) de
imidazo! e 1.6 g (10,2 mmol) de cloreto de tert-butiidimetiisiliia. A mistura foi mantida sob agitagio
magnética por 12 horas a t.a. Diluiu-se a mistura reacional com 2 mi de égua e extraiu-se com 3 x 15 mi
de diclorometano. Lavou-se a fase organica com 2 x 2 ml de sol. saturada de NaCl, secou-se com
MgSQ, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatorio.

O dleo restante foi purificado utilizando-se hexano/AcOEt (80:20, v/v) como eluente.

(S)-‘s-benzil-3—(tert-butiidimeﬁisiii!)éxi-z,s-pirrotEdinodiona

= Férmula Molecular: C,;H,sNO;Si. Massa Molecular: 319 g.mol".

= Aspecto: Sélido branco. Rendimento: 71% (1.5 g), 5 etapas.

*  [alsew=-53,0° (¢ 1,5; CH,CL). P.F.= 75-76°C.

= IV (filme, v, cm): 3485, 3066, 2952, 2829, 2856, 1780, 1717.

= RMN "H (CDCl;, TMS, ppm): 6 0,12 (s, 3H); 0,13 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 2,56 (dd, 4,4 e 17,8 Hz,
1H); 2,95 (dd, J=8,1 € 17,8 Hz, 1H); 4,53 (dd, J=4,4 ¢ 8.1 Hz, 1H); 4,58 (d, /=13,9 Hz, 1H); 4,63
(d, J=13,8 Hz, 1H); 7,15-7,37 {m, 5H).

= RMN "C (CDCl:, ppm): & 176,3 (C); 173,8 (C); 135,5 (C); 128,9 (CH); 1286 (CH); 128,0 {CH);
67.9 (CH); 42,3 (CHy); 38,8 (CHy); 25,6 (CHs); 18,2 (C); -4,7 (CHy); -5,3 (CHy).

=  EMAR (70 eV): m/z, Cy7HzsNO3Si-CaHg, calculado: 262,08995; observado: 262,09048,



|
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Espectro 123: RMN "H (CDCl,;, 300 MHz) do composto 122.
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Espectro 124; RMN e {CDChL, 75,5 MHz) do composto 122,
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3.5.2. Sintese de (S)1-benzil-3-benzil6xi-2,5-pirrolidinodiona (121}
1° etapa: idem a 3.5.1.
2° etapa: A uma solucio contendo 0,5 g do sélido obtido na primeira etapa em 20 m! de THF anidro,
adicionou-se 0,4 mi (4,2 mmol) de brometo de benzila e 0.8 g (4,2 mmol) de doxido de prata.
Manteve-se a mistura sob agitag8io magnética, protegida da luz, a ta. por 12 horas. Filtrou-se em

celite e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. O produte foi purificado por cromatografia
em coluna empregando hexano/AcOEt (70:30, v/v) como eluenie.

{S)-1-benzil-3-benziléxi-2,5-pirrolidinodiona (121)

= Fdrmula Molecular: C;5H.,NO;. Massa Molecular: 295 g.mol.

= Aspecto: Sélido branco. Rendimento: 73% (1,45 g), 5 elapas.

" fodess™ -39,0° (€ 0,7; CHCh). Lit. [o]o= -34,7° (¢ 0,7; CHCL).

= PF=72-73°C.

= [V (filme, v, cm™): 3471, 3032, 2939, 2871, 1782, 1712.

= RMN 'H (CDCl, TMS, ppm): 8 2,67 (dd, J=4,3 e 18,0 Mz, 1H); 2,95 (dd, J/=8,2 e 18,0 Hz, 1H);
4,37 (dd, J=4,3 8,2 Hz, 1H); 4,68 (s, 2H); 4,79 (d, J=11,8 Hz, 1H), 5,00 (d, v=11,8 Hz, 1H); 7,34
{m, 10H).

* RMN "C (CDCl;, ppm): 8 175,6 (C); 173,8 (C); 136,6 (C); 135,5 (C): 128.8 (CH); 128,7 (CH);
128,6 (CH); 128,2 (CH); 128,1 (CH); 128,0 (CH); 72,8 (CH); 72,0 (CHy); 42,2 (CH.); 36,2 (CHy).

= EMAR (70 eV): m/z, Ci3H17NO1-CoH7, calculado: 204,06607; obtido: 204,06623.
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Espectro 125: RMN 'H (CDCls, 300 MHz) do composto 121.
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Espectro 126: RMN °C (CDCh, 75,5 MHz) do composio 124.
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3.5.3. Sintese de 2-hidroxilactamas: Adig3o de RLi/CeCl; (R=Me, nBu) as imidas 121 ¢ 122

Em um tubo Schlenck pesou-se 0,6 g (1,3 mmol) de CeCl.7H,0, ¢ sistema foi evacuado aquecido a
120°C com um banho de éieo por 4 h, sob vigorosa agitagdo magnética. Ao final deste tempo, esfriou-
se a t.a. e admitiu-se argdnio ao sisterna. Adicionou-se 2 mi de THF anidro e deixou-se esta solucdo em
um banho de uitrassom por 1 hora, observando-se a formacéo de uma suspensao branca homogénea.
Esfriou-se a -42°C e adicionou-se, gota-a-gota, 1,0 mmo! de uma sol. de alquilitic (R=Me ou nBu),
mantendo-se nesta temperatura por 40 min, sob agitagdo magnética vigorosa e atmosfera inerte. Esia
solugéo foi esfriada a -78°C e adicionou-se uma sol. contendo 0.5 mmol da imida 121 ou 122 dissolvida
em 2 ml de THF. Adicionou-se uma quantidade extra (1,0 mmol) da solucdo de alquilitio, mantendo-se
nesta temperatura por 1 h. Acompanhou-se a reacao por CCD, observando-se consumo total da imida.
Adicionou-se 1 ml de NH.CI sat. e deixou-se a mistura atingir a temperatura ambiente. Extraiu-se com
acetato de elila (3 x 5 mi}, lavou-se 3 fase organica com 1 x 2 mi de NaCi sat., secou-se com MgSO, e
evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. Dissolveu-se o residuo em cloroférmio e filtrou-se em
silica gel, obtendo-se 0,5 mmol de um éleo viscoso incolor, que foi utilizado na etapa seguinte sem
purificagéo prévia.

3.5.4. Procedimento geral para a redugio de 2-hidroxilactamas com Et,SiH
Em um baldo monotubulado de 25 ml, pesou-se (0,5 mmol) da 2-hidroxilactama e dissolveu-se
em 7 ml de CH,Cl; anidro. Esfriou-se a -78°C, sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,3 mi (2,0 mmol) de
trietilsilanc e 0,1 mi (1,0 mmol) de BF;.OFt,, gota-a-gota. A temperatura foi aumentada para0°Ce s
mistura mantida sob agitacdo magnética por 2 horas. Ao final, adicionou-se agua e extraiu-se com
cloroférmio. Secou-se com MgSO, e evaporou-se ¢ soivente. Os produtos foram purificados por
- cromatografia em coluna, utilizando-se silica 70-230 mesh e hexano/AcOEt (75:25, v/v) como eluente.

{38,58)-3-benziléxi-1 -benzii-5-nbutil-2-pirrolidinona {130):

* Foérmula Molecular: CyHxNO,. Massa Molecular: 337 g.mol”".

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 51% (0,08 g), 2 etapas.

= IV (fiime, v, cm‘z}: 3077, 3030, 2940, 2864, 1695, 1450, 702.

" RMN H: 80,85 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,19 (m, 4H); 1,64 (m, 2H); 1,98 (ddd, J=4.4. 7.7 € 13,2 Hz,
1H); 2,08 (ddd, J=586, 7,7 & 13,2 Hz, 1H), 3,48 (m, 1H); 3,95 (d, J=15,0 Hz, 1H); 4,21 (t, /=77
Hz, 1H); 4,77 {d, J=12,0 Hz, 1H); 5,02 (d, J=15,0 Hz, 1H); 5,04 (d, =120 Hz, 1H); 7,31 {m,
10H).

= RMN °C: § 172,9 (C); 138,0 (C); 136,1 (C): 128,7 (CH); 128.4 (CH); 128.1 (CH); 127,8 (CH);
127.7 (CH), 127,5 (CH); 75,3 (CH); 72,0 (CHy); 54,2 (CH); 44,0 (CHy); 32,6 (CHy); 32,3 (CHy):
26,6 (CHy); 22,5 (CHy); 13,8 (Chis).
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=  EMAR (70 eV): m/z, CouHyyNO»-CrH;y, calculado 2468,14940; observado: 246,15358,
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Espectro 127: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composto 130.
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{130}

Espectro 128: RMN °C (CDCl,, 75,5 MHz2) do composio 130.
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Espectro 129: IV (fime) do composto $30.
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Espectro 130: EMAR (70 eV) do composto 130.
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(3 5)-5-butilideno-3-{tert-butildimetilsilil)6xi-1-benzil-2-pirrolidinona (132):
Férmula Molecular: C,,H3:sNO,Si. Massa Molecular: 359 g.mol”.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 61% (0,105 g), 2 etapas.
IV (filme, v, cm™): 2960, 2929, 2856, 1714, 1682.

RMN "H: 5 0,12 (s, 3H); 0,13 (s, 3M); 0,73 {t, J/=7,3 Hz, 3H); 0,87 (s, OH) 1,22 (dd, J=7,3 e 14,8,
2H); 1,84 (dd, /=73 e 14,6, 2H); 2,41 (ddt, ~=1,2; 5,9 ¢ 16,1 Hz, 1H); 2,94 (dd, ./~8,8 e 16,1 Hz,
1H); 4,43 (dd, J=5.9 e 8,8 Hz, 1H); 4,54 (d, J~15,4 Hz, 1H); 4,56 (m, 1H); 4,61 (d, J=15,4 Hz,
1H); 7,13-7,24 (m, SH).
RMN C: & 174,1 (C); 136,1 (C); 128,5 (CH); 127,2 (CH); 115,0 (C); 103,0 (CH); 69,3 (CH); 43,7
(CHa); 32,8 (CHy); 28,8 (CHy); 25,8 (CHy); 23,2 (CHy); 18,3 (C); 13,5 (CHy); -4,8 (CH3); -5.1

(CHa).

EMAR (V0 eV} m/z, CoiHaaNOLSI-CyHg, calculado 302,15763; observado: 302,15750.
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Espectro 131: RMN "H (CDCl;, 500 MHz) do composto 132.
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Espectro 132: RMN **C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 132.
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Espectro 133: IV {filme) do composto 132.
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Espectro 134: EMAR (70 eV} do composto 132.

(33,58)-3-(tert—butiidimetiisilil)éxi-‘l-benzil-sa-meti!-zpirro!idinona (mistura diasterecisomérica
2,3:1, dados do composto majoritario (135):

* Foérmula Molecular: Ci5HNO,Si. Massa Molecular: 319 g.mol”|

*  Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 55% (0,08 g), 2 etapas.

= IV (fiime, v, cm™): 3072, 3030, 2968, 2920, 1668, 1442.

= RMN 'H: 80,20 (s, 3H); 0,22 (s, 3H); 0,95 (s, OH): 1,15 (d, J=6.2, 3H); 1,90 (ddd, /=44, 70 e
13,0 Hz, 1H); 2,06 (ddd, J=5,5, 7,0 e 13,0 Hz, 1H); 3,59 (m, 1H); 3,98 (d, J=15,0 Hz, 1H); 4,43 (1,
J=7.0 Hz, 1H); 4,88 (d, /=15,0 Hz, 1H); 7,29 (m, 5H).

= RMN "C: 5 173,4 (C); 136,3 (C); 128,6 (CH); 127,89 (CH); 1274 (CH); 70,4 (CH); 49,6 (CH):
43,9 (CHy); 37,7 (CHy); 25,7 (CHs); 19,3 (CHa); 18,3 (C); 4,5 (CHa); -5.1 (CHs).

s EMAR (70 eV): m/z, Ci5HsNO,8I, calculado: 319,19676; obtido: 319,19656,
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{135)

4

Espectro 135: RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) da mistura diastereocisomérica do composto 135.
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319.19656
|

120 140 160 1

Espectro 138: EMAR (70 eV) do composto 135.

Aspecto: Oleo incolor.
RMN *H: 5 0,06 (s, 3H); 0,11 (s, 3H); 0,91 (s, SH); 1,18 (d, J=6,8, 3H); 2,42 (dd, J=3,3 ¢ 16,8 Hz,
1H); 2,80 (dd, J=6,6 e 16,8 Hz, 1H); 3,40 (qd, J=2,6 & 6,6 Hz, 1H); 3,98 (d, J=15.4 Hz, 1H); 4,03
(m, 1H); 5,12 (d, J=15,4 Hz, 1H); 7,37 (m, 5H).
RMN C: 5 172,5 (C); 136,4 (C); 128,6 (CH); 127,6 (CH); 127,3 (CH); 72,3 (CH); 61,8 (CH);
43,4 (CH,); 40,0 (CHy); 25,7 (CHa); 17.8 (C); 16,3 (CHy); -4,9 (CHs); -5,0 (CHy).

Ph
{135
Z20%.10756
3132.07137 187.:{&0221
1582.10625 ;
,Eri‘l.’,i .‘i"iul " )i:l.‘ dh ! ——
80 2060 220

256 3ho 535

{4S,5R)-4-(tert-butildimetilsilil)éxi-1-benzil-5-metil-2-pirrolidinona {136):
Formula Molecular: C1aHoNO,Si. Massa Molecular: 319 g.mol”.

340

_1.8E6
1,786
- 1686
1,586
- 1.486
S 1386
E1.2E6
- 1.2E8
E1.1E6
9. 8E5
L 8.985
- 5.0ES
£ 7.185
£6.285
- 5.3E8
E4.5E5
3685
t2.7E5
- 1.8ES
L8.984

0. 0EO
m/e
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Espectro 139: RMN "H (CDCkL, 300 MHz) do composto 136.
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Espectro 140: RMN ™°C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 136,
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3.5.5. Sintese de (38, 5R)-3-{tert-butiidimetiisilil)oxi-1-benzil-5-n-butil-2-pirrolidinona {(133):

mg de Pd/C a 10%. Manteve-se esta mistura sob agitacéo magnética e t.a., sob atmosfera de H, por 3

h. Filtrou-se em Celite®, evaporou-se o solvente e purificou-se o produto em cromatografia em coluna,

A uma solucdo contendo 50 mg (0,1 mmol) de 132 em 2 mi de acetato de etila, adicionou-se 10

empregande hexano/AcOEL (80:20) como eluente.

Férmula Molecular: C,1HzsNO.Si. Massa Molecular: 361 g.moi™.
Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 88% (0,04 g).
IV (filme, v, cm"): 3030, 2966, 2929, 2856, 1705, 1252.

RMN 'H: 8 0,17 (s, 3H); 0,20 (s, 3H); 0,86 (t, J=7,1 Hz, 3H); 0,93 (s, OH); 1,24 (m, 4H); 1,59 (m,
1H); 1,78 (m, 2H); 2,38 (m, 1H); 3,25 (m, 1H): 4,00 (d, J=14,9 Hz, 1H); 4,31 {t, /=80 Hz, 1H):

4,97 (d, J=14,9 Hz, 1H); 7,30 (m, 5H).

RMN C: § 173,8 (C); 136,7 (C); 128,6 (CH); 128,0 (CH): 127,4 (CH): 70,8 (CH); 53,3 (CH);
44 1 (CHy); 35,2 (CHy); 32,8 (CHo); 26,5 (CH,): 25,8 (CHa); 22,6 (CHy); 18,3 (C); 13,9 (CHy): -4.5

(CHs); -5.1 (CHy).
EMAR (70 eV): m/z, CxHssNO,SI-CaHs, calculado 304,17328; observado: 304,17303.

§?BS
\/\\‘\\‘\:?\O
Ph
{133)
-
i AT LA e s // 31 _A
i 1 i
1 i [i A it Qi
“E Jh_u_,__r 1 A X Jﬁd iw“"\ﬂu ' sqwﬂ den _/'F .L,.L
DT s e Lo T

Espectro 141: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composto 133.
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Espectro 142: RMN *C (CDCl, 75,5 MHz) do composto 133.
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Espectro 143: IV (filme) do composte 133.




255

3.5.6. Procedimento geral para a adigdo de nucledfilos de carbono i 2-hidroxilactamas

Em um bal&o monotubulado de 25 mi, pesou-se (0,5 mmol) da 2-hidroxilactama e dissolveu-se
em 5 mi de CHyCl; anidro. Esfriou-se a -78°C, sob atmosfera inerte, adicionou-se (1,5 mmol} do
nuciedfilo {aliltributilestanho ou TMSCNj) e 0,11 m! (1,0 mmol) de BF3. OEl, gota-a-gota. A temperatura
foi aumentada para 0°C e a mistura mantida sob agitac@o magnética por 2 horas.

A reagao com aliliributilestanho fol tratada com 1 mi de uma sol. de KF a 10%, deixando-se sob
agitacdo magnética a L.a. por 1 h. A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa foi lavada com 3 x 1 mi
de diclorometano. Secou-se com MgSQ, e evaporou-se o solvenie. Ao residuo, adicionou-se 2 ml de
acetato de efila e filtrou-se. Evaporou-se o solvente novamente. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna empregando hexano/AcOEt (75:25, viv) como eluente.

A reaclo com TMSCN foi tratada corn KCO; sélide (0,1 g), deixando-se sob agitacdo magnética
a t.a. por 1 h. Filtrou-se e evaporou-se o solvente. Os produtos foram purificados por cromatografia em
coiuna empregando hexano/AcOE? (70:30, v/v) como eiuente.

{38,5R)-3-benziléxi-1-benzil-5-alil-5-n-butil-2-pirrolidinona (138):

= Férmula Molecular: CysHzNO,. Massa Molecular: 377 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 55% (0,1 g), 2 etapas.

= [V (filme, v, cm™): 3064, 3030, 2954, 2931, 2870, 1693.

= RMN 'H: 0,90 (t, J=7,1 Hz, 3H); 1,11 (m, 4H); 1,49 (m, 1H); 1,78 (m, 1H); 2,56 (dd, /=73 e
14,2 Hz, 1H); 2,73 (m, 2H); 2,90 (dd, J=7,8 e 16,8 Hz, 1H); 4,18 {t, J=7,3 Hz, 1H); 4,37 (d, J=15.4
Hz, 1H); 4,64 (d, J=11,7 Hz, 1H); 4,82 (d, J=11,7 Hz, 1H); 4,85 (d, J=15,4 Hz, 1H); 5,19 (dd,
J4=1,5e 17,1 Hz, 1H}; 5,22 (d, J=10,2 Hz, 1H); 6,00 (m, 1H); 7,37-7,48 (m, 10H).

= RMN C: 5 173,2 (C); 138,4 (C); 137,6 (C); 133,7 (CH); 128,4 (CH); 128,3 {CH); 128,0 (CH);
127,8 (CH); 127,5 (CH), 127,1 (CH); 119,0 (CHy); 77,0 (CH); 71,5 (CHy); 69,7 (C); 43,5 (CHy);
38,2 (CHy); 38,3 {CHy); 36,9 (CHy); 25,6 (CHy); 22,8 (CHy); 13,8 (CH).

=  EMAR (70 eV): m/z, CxsH3NO, (M+1), calculado: 378,24330; observado: 378,24335.
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Espectro 145: RMN °C (CDCl, 75,5 MHz) do composio 138.
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Espectro 147: EMAR (70 eV) do composto 138.
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(35, 58)-3-benzil6xi-1 -benzil-5-ciano-5-n-butil-2-pirrolidinona {139-Maj.):

3

Férmula Molecular: CyHasN,O,. Massa Molecular: 352 g.mol”.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 48% (0,080 g), 2 etapas.

iV (filme, v, cm‘}: 3082, 3030, 2958, 2931, 2871, 17186.

RMN 'H: 5 0,81 (t, J=7.0 Hz, 3H); 1,12-1,69 {m, BH); 1,92 {m, 1H); 2,06 (dd, J=84 ¢ 13,5 Hz,
1H); 2,75 (dd, J=8,1 ¢ 13,5 Hz, 1H); 4,35 (dd, J=8,1e 84 Hz, 1H); 4,38 (d, J=15.4 Hz, 1H); 4,79
(d, J=15,4 Hz, 1H); 4,83 (d, J=11,7 Hz, 1H); 5,11 (d, J=11,7 Hz, 1H); 7,31-7.53 (m, 10H).

RMN 'C: 5 173,1 (C); 137,1 (C); 136,2 (C); 128,7 (CH); 128.5 (CH): 128.1 (CH): 128,0 (CH);
127.8 (CH); 127,98 (CH); 119,1 (C): 73,3 (CH); 72,7 (CHy); 58,9 (C); 44,9 (CH,): 37.9 (CHy); 37.9
(CHg); 25,5 (CHy); 22,1 {CHy); 13,5 (CH,).

EMAR (70 eV): m/z, CosHay NO»-PhCHO, caiculado: 271 14485, observado: 271,14462.
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Espectro 148: RMN "H (CDCl,, 300 MHz) do composto 139-Maj.
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Espectro 149: RMN "°C (CDClI;, 75,5 MHz) do composto 139-Maj.
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{3S,5R)-3-benziléxi-1 -benzil-5-ciano-5-n-butil-2-pirrolidinona {139-Min.}

3

Formula Molecular: CyHysN,O,. Massa Molecular: 362 g.moi™.

Aspecto: Oleo incolor.

RMN "H: 8 0.82 (t, J=4.6 Hz, 3H); 1,12-1,42 (m, 5H); 1,91 (m, 1H); 2,62 (m, 1H): 2,97 (dd, J=8,8
& 18,3 Hz, 1H); 4,32 (dd, =76 e 88 Hz, 1H); 4,70 (d, /=16,4 Mz, 1H), 4,73 (d, J=16,4 Hz, 1H,
4,84 (d, /=12,0 Hz, 1H); 5,04 (d, /~12.,0 Hz, 1H); 7,21-7,43 (m, 10H).

h
{139-Min)

R b o

3 4 i

7 & 3

Espectro 151: RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) do composto 139-Min.
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{38, 58)-3-(tert-butildimetilsilil}oxi-1-benzil-5-ciano-5-metil-2-pirrolidinona {144-Maj.)
Férmula Molecular CisHysN.O.Si. Massa Molecular; 344 g.moi™.

Aspecto: Sdlido incolor, Rendimento: 50% (0,079 q), 2 etapas.

falsss™ -51,1° (¢ 1,8; CHCly); PF = 70-71°C.

IV (filme, v, om'): 3032, 2920, 2856, 2233, 1718, 1360.

RMN "H: 50,11 (s, 3H); 0,15 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 1,43 (s, 3H); 1,92 (dd, /=8,3 & 12,9 Hz, 1HY;
2,74 (dd, J=7.8 ¢ 12,9 Hz, 1H); 4,30 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,43 (dd, J=8,3 ¢ 7.8 Hz, 1H); 4,67 (d,
J=154 Hz, 1H); 7,24 (s, 5H).

RMN C: § 173,3 (C); 136,3 (C); 128,7 (CH); 128,1 (CH); 127.9 (CH): 1196 (C); 89,1 (CH); 54,3
(C); 44,7 (CHy); 43,0 {(CHy); 26,1 (CHs); 25,6 (CHa); 18,2 (C); -5,3 (CHa);

-5,5 (CHa).

EMAR (70 eV): vz, CiolheN,0:S8i — CaHg, calculado: 287,12158; observado; 287,12152.
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Espectro 152;: RMN "H (CDCls, 500 MHz) do composto 144-Maj.
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Espectro 153: RMN °C (CDCl,, 75,5 MHz) do composto 144-Maj.
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(38, 5R)-3-{tert-butildimetilsilil)6xi-1-benzil-5-ciano-5-metii-2-pirrolidinona {144-Min.)

Espectro 155: EMAR (70 eV) do composto 144,

Formula Molecular: CigH2sN,O,Si. Massa Molecular: 344 g.mol™.
Aspecto: Solido incolor. PF=70-71°C.

IV (filme, v, cm™): 3032, 2929, 2856, 2233, 1716, 1360.
RMN "H: § 0,18 (s, 3H); 0,20 (s, 3H); 0,92 (s, 9H); 1,43 (s, 3H); 2,25 (dd, J=6,6 e 13,5 Hz, 1H);

2,48 (dd, J=4,0 e 13,5 Hz, 1H); 4,35 (dd, /~4,0 e 6,8 Hz, 1H); 4,38 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,83 (d,

J=15,4 Hz, 1H); 7,31 (s, 5H).
RMN "°C: § 172,8 (C); 136,4 (C); 128,7 (CH); 128,2 (CH); 128,0 (CH); 119,6 (C); 68,8 (CH); 55,1
(C); 44,7 (CHy); 43,3 (CHy); 26,6 (CHs); 25,6 (CHs); 18,1(C); 4,6 (CHs);  -5,2 (CHa).
EMAR (70 eV). mvz, CigH2sN058i — CyHg, calculado: 287,12158: observado: 287.12214.
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Espectro 157 RMN °C (CDCl,, 75,5 MHz) do composto 144-Min,

(38, 5R)-3-{tert-butildimetilsilil)6xi-1-benzil-5-alil-5-metil-2-pirrolidinona {142
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Férmula Molecular: CyH3aNO,SI. Massa Molecular: 359 g.mol™.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 53% (0,08 g), 2 etapas.

lo]ses= -25,9° (¢ 1,58; CHCIy).

IV (filme, v, cm'): 3076, 3028, 2954, 2930, 2854, 1699, 1639.

RMN "H: 50,18 (s, 3H); 0,22 (s, 3H); 0,95 (s, 9H); 1,01 (s, 3H); 1,87 (dd, J=7.8 ¢ 12,2 Hz, 1H):
2,01 (dd, J=6.8 e 12,8 Mz, 1H); 2,29 (m, 2H); 4,37 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,42 (dd, J=6,8 ¢ 7.8 Hz,
1H); 4,52 (d, J=15,4 Hz, 1H); 5,07 (ddd, J=1,5; 2,0 e 17,2 Hz, 1H); 5,10 {ddd, J=1,5; 2,0 ¢ 10,1
Hz, 1H); 5,66 (m, 1H); 7,30 (m, 5H).

RMN °C: § 173,7 (C); 138,5 (C); 132,7 (CH); 128,4 (CH); 127,8 (CH); 127,71 (CH); 119,2 (CH,):
70,1 {(CH); 80,7 (C); 44,8 (CHy); 43,1 (CHy); 41,8 (CHy); 25,8 (CHy); 25,4 {CHg); 18,3 (C); 4,4
{CHa); -5,1 {CHa).

EMAR (70 eV): m/z, CoqHassNO-SI-C4Hg, calculado: 302,15763; observado: 302,15765.
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Espectro 158: RMN *H (CDCls, 500 MHz) do composto 142.
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Espectro 159: RMN "°C (CDCl;, 75,5 MHz) do composto 142.
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Espectro 160: IV (fiime) do composto 142,
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Espectre 161: EMAR (70 eV) do composto 142.
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3.5.7. Sintese de (1 8,5S)-ﬁ-but%l@-—benzil—2«oxa-6«~azabiciclo~[3.2.1]cctan-3,7-&§ona {140)

Q
>_~_‘Q
/,4’ k3

v

N

Ph

i) A uma solugio contendo o composto 138 (58 mg, 0,1 mmol) em MeOH seco (3 ml), a -78°C, admitiu-
se um fluxo de ozbnio por 2 horas. Apés este tempo, a mistura foi purgada com nitrogénio, adicionou-se
0,2 mi de dimetilsulfetc e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética, a L.a. por 12 horas. Ao final
deste tempo, evaporou-se o solvente, adicionou-se cloroférmio (5 mi} e MgS0. como secante. Filtrou-
se, evaporou-se o soivenie e secou-se a vacuo:

ii} O dlec incolor obtido na etapa anterior foi dissolvido em 'BuOH (0,4 mi), adicionando-se 0,10 m! {0,1

mmol) de 2-metil-2-buteno. Resfriou-se a 0°C e uma solucéo aquosa contendo 35 mg (0,4 mmol) de
NaClO; e 0,1 g (0.8 mmol) de NaH,PO, em 0,3 ml de agua foi adicionada. O banho de gelo foi retirado
e a mistura foi vigorosamente agitada por 1 hora a temperatura ambiente. Por CCD verificou-se gue
apos este tempo ja ndo havia mais material de partida. Adicionou-se 0,030g de NaHSO,, deixou-se
agitando por 30 min e extraiu-se com cloroféromio (3 x 3 ml). Secou-se com MgSQO, e evaporou-se o
solvente em rotavapor. Obteve-se 60 mg de um dleo incolor viscoso que foi utilizado na etapa seguinte
sem purificacao prévia;

iif) Dissolveu-se o leo bruto da etapa anterior em acetato de etila (1 ml) e adicionou-se 25 mg de Pd/C
a 10%. Em um cilindro apropriado, admitiu-se 15 bar de press@o de hidrogénio e deixou-se a mistura
sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 5 horas. Ao final deste tempo, aliviou-se a pressac
e filtrou-se a mistura em Celite. Evaporou-se o solvente e 0,042 g de um dleo incolor com algum
material cristalino foi obtido;

iv} Dissolveu-se o residuo em tolueno, adicionou-se 5 mg de acido p-toluenosuifénico monoidratado e
aqueceu-se a0 refluxe (110°C) por 1,5 horas. Evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. O

produto foi purificade por cromatografia em coluna empregando hexano/AcOEt (50:50, viv/) como
eluente.

('fS,SS)uS-butil-S-benzil-2-oxa~5-aazabiciclo-{3.2.1]ocﬁan-3,7-diona {140}
= Foérmula Molecular: C,;H»NO;. Massa Molecular: 287 g.mol”.
= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 25% (11 mg), 4 etapas.
= IV (filme, v, cm™): 2056, 2929, 2872, 1788, 1699, 1400. [alse™ +33,3° (¢ 0,2, CHCl).
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RMN "H (CDCls, TMS, ppm): $ 0,75 (¢, J=7,0 Hz, 3H); 0,98 (m, 4M); 1,57 (m, 1H); 1,77 {m, 1H);
2,33 (d, 4=18,3 Hz, 1H); 2,55 (d, J=18,3 Hz, 1H); 2,73 (dd, J=2,5 & 4,8 Hz, 2H); 4,19 (d, /=154
Hz, 1H); 4,61 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,71 (dd, /=2,5 & 4,8 Hz, 1H); 7,23 {m, 5H).

RMN ®*C (CDCls, ppm): 8 13,7 (CHas); 22,5 (CHy); 25,7 (CHy); 35,7 (CHy); 36,9 (CHy); 38,5 (CHy);
43,5 (CHo); 70,1 (C); 80,1 (CHY, 127,8 {CHy; 128,0 {CH); 128,8 (CH); 1368 (C), 1718 (C); 1733
(C).

EMAR (70 eV): m/z, C7H24NOs, calculado: 287,15214; observado: 287,15266.

e S R’ S S e
6 5 4 3 2 i

Espectro 162: RMN 'H (CDCls;, 500 MHz) do composto 140.
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3.5.8. Sintese
benxiloximetiltributifestanho (BnOCH.SnBus)
3.5.8.1. Preparag¢aoc da solugdo de ICH.Znl:

Em um baldo bitubulado de 50 mi, pesou-se 33 mg (0,1 mmol) de acetato ctprico monoidratado,
dissolveu-se em 2 mi de acido acético glacial a 80°C &, em seguida, adicionou-se 1,3 g (20,5 mmol) de
zinco em po. A mistura foi agitada por 2 min e o solvente foi decantado e removido. A liga Zn/Cu assim
formada foi lavada mais trés vezes com acido acético glacial quente e mais irés vezes com éter etilico.
Apods remogao do excesso de solvente com fluxo de argdnio, secou-se a liga metélica em vacuo por 2
horas. O balo foi entdo flambado sob fluxo de argdnio, acoplou-se um funil de adi¢ao, adicionou-se 3
mi de THF anidro e algumas gotas de ICH,l. No funil de adig8o, preparou-se uma solugéo contendo 1,6
mi (5,3 g, 19,8 mmol) de ICH,l em 7 ml de THF e adicionou-se lentamente sobre a suspensao da liga
metalica, de modo que 2 temperatura no ultrapassasse os 40°C. Apbs 30 min de adi¢do a mistura foi
mantida a temperatura ambiente e atmosfera inerte por mais 2,5 horas. Apds este tempo, a solucéo
apresentava-se purpura e foi filtrada sob atmosfera inerte. A soluglio de organozinco assim obtida foi

Espectro 165: EMAR (70 eV) do composto 140.

p-metoxibenxiloximetiltributilestanho

utilizada logo apds o seu preparo.

{PMBOCH;SnBujz)
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3.5.8.2. Sintese do iodeto de metiltributilestanho:

A solugdo do organozinco recém preparada (18,8 mmol), adicionou-se uma solugdo contendo
3.1 ml de cloreto de tributilestanhc em 7 mi de THF e manteve-se sob agitacdoc magnética a
temperatura ambiente por 40 horas. Ao final deste tempo, a mistura reacional apresentava-se come
uma solugao incolor. Foi diluida com 50 mi de éter de petréleo, a fase orgénica foi separada, lavada
com 2 x 10 mi de agua destilada e seca com MgSOQ.. O solvente foi removido em evaporador rotatério.
Obteve-se 6,0 g (14 mmol) de um bleo levemente amarelado que foi utilizado na elapa seguinte sem
purificacao prévia.
3.5.8.3. Sintese de p-metoxibenziloximetiltributilestanho {PMBOCH:SnBu,) e
benzilometiitributilestanho (BnOCH:SnBuy)

Em um baldo monotubulado de 125 mi, sob atmosfera inerte, pesou-se 0,9 g de NaH (suspensao
50% em olec mineral) e lavou-se com THF por 3 vezes. Adicionou-se 42 mi de THF anidro & 14,4 mmol
de alcool p-metoxibenzilico (PMBOH) ou 2lcool benzilico (BnOH), mantendo-se esta mistura sob
vigorosa agitagdo magnética por 1,5 horas. Sobre a solugio do aicéxido foi canulada a solucao
contende o iodeto de metiltributilestanho, obtido na etapa anterior, mantendo-se esta solugdo a
temperatura ambiente, sob atmosfera inerte e agitacdo magnética vigorosa, por 48 horas. A mistura foi
entdo diluida com 200 mi de éter de petrdleo, lavada com 3 x 20 ml de agua destilada e seca com
MgSOQ.. O solvente foi removido em evaporador rotatério e o dleo restante foi seco 2 vacuo. A
purificagao foi feita em cromatografia em coluna, utilizando-se hexano/AcOE! (90:10, viv).

p-metoxibenziloximetiltributilestanho (147)

= Formula Molecular: Cs3H30,Sn. Massa Molecular: 583 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incoior. Rendimento: 49% (4.0 g), 2 etapas.

= RMN 'H (CDCk, TMS, ppm): 5 0,81 (m, 15H); 1,25 (m, 6H); 1,42 (m, 6H); 3,62 (s, 2H): 3,73 (s,
3H); 4,27 (s, 2H); 6,80 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,16 (d, /=86 Hz, 2H).

= RMN "*C (CDCl;, ppm): § 8,9 (CHa); 13,5 (CHs); 27,2 (CHy); 29,1 (CHy); 55,2 (CHy); 61,2 (CHy);
76,8 (CHy); 113,7 (CH); 129,2 (CH); 131,2 (C); 159,2 (C).
benziloximetiltributilestanho {148)

= Férmula Molecular: C;;H30Sn. Massa Molecular 553 g.mol™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 47% (3,6 g), 2 etapas.

« RMN "H (CDCk, TMS, ppm): § 0,85 (m, 15H), 1,27 (m, 6H); 1,47 (m, 8H); 3,71 (s, ZH) 4,38 (s,
2H); 7,27 (m, 5H).
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3.5.9. Precedimento geral para a adigdc de p-metoxibenziloximetillitio {PMBOCH.LI} e
benziloximetillitio {BnOCH.LI) & imidas:

Em um baldc monotubulade de 25 mi, sob atmosfera inerte, pesou-se 1,4 g (3,1 mmol) da
alcoxiestanana, adicionou-se 10 ml de THF anidro ¢ esfriou-se a -78°C. Adicionou-se 1,1 mi (2,8 mmol)
de uma solugdo 2.6 M de "Buli em hexano e deixou-se nesta temperatura por 5 min. Adicionou-se,
entao, uma solugéo contendo 0,3 g (0,9 mmol) da imida dissolvida em 2 ml de THF e 0,9 mi (7,8 mmol)
de DMPU. O acompanhamentoc da reacéo foi feito por CCD. Apds 1 h a-78°C, observou-se que a imida
havia sido totaimente consumida. Adicionou-se 1 mi de NH.CI sat., deixou-se a mistura atingir a
temperatura ambiente € extraiu-se com 3 x 10 mi de cloroférmio. Lavou-se a fase organica com uma
solucdo saturada de NaCl, secou-se com MgSO, e evaporou-se o solvente em rotavapor. Este dleo
bruto fol purficado por cromatografia em coluna, utilizando-se sifica 230-400 mesh & hexano/AcOEL
(73:27, viv) como eluente.

3.5.10. Procedimento geral para a redugo das hidroxilactamas 148-150 com Et,SiH

Em um bal@o monotubulado de 25 mi, pesou-se 0,5 mmol da hidroxilactama e dissolveu-se em 8
mi de CH,Cl, anidro. Esfriou-se a -78°C, sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,3 mi (2,2 mmol) de
trietilsilano e 0,1 mi (1,1 mmol) de BF; OEtL,, gota-a-gota. A temperatura foi aumentada para 0°C e a
mistura mantida sob agitagio magnética por 2 horas. Ao final, adicionou-se agua e extraiu-se com
cloroférmio. Secou-se com MgSO. e evaporou-se o solvente. O dleo restante foi purificado por

cromatografia em coluna, utilizando-se silica 70-230 mesh e hexano/AcOEt (60:40 a 50:50, v/v) como
eluente. Rendimentio: 81% (0,15 g).

{38,5R)-3~{terc-butildimetilsilil)oxi-5-hidroximetil-1-benzil-2-pirrolidinona {151-Maj.)

=  Férmula Molecular: C,sHyNO;Si. Massa Molecular: 335 g.mol”.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 51% (92 mg), isolado da mistura regic e
diastereoisomérica.

= fa]se™ -143,6° (¢ 3,6; AcCOEY).

= IV (filme, v, cm™): 3408 (largo), 3030, 2960, 2927, 2856, 1693, 1462, 1252.

= RMN "H (CoDs, ppm): 0,41 (s, 3H); 0,52 (s, 3H); 1,17 (s, OH); 1,85 (m, 1H); 2,29 (m, 1H); 3,12 {m,
3H), 3,65 (dd, J=2,2 e 12,1 Hz, 1H); 4,03 (d, J=15,0 Hz, 1H); 4,88 {1, 4=8,0 Hz, 1H); 5,20 (d,
J=15,0 Hz, 1H); 7,19 (m, 5H).

= RMN C (CDCls, ppm): & -5,1 (CHa); -4,5 (CH3); 18,3 (C); 25,8 (CHa); 33,2 (CH,); 44,8 (CHy);
55,9 (CH); 81,7 (CHy); 70,5 (CH); 127.7 (CH); 128,0 (CH); 128,8 (CH); 136,3 (C); 174,8 (C).

s EMAR (70 V) mvz, CisHasNO;SI-CalHs, calculado: 278,12125; observado: 278,12122.
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Espectro 166: RMN "H (CsDs, 500 MHz) do composto 151-Maj.
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Espectro 167 RMN C (CDCls, 75,5 MHz) do composto i51-Maj.



Espectre 169: IV {filme) do composto 151-Maj.
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{35,58)-3-(terc-butildimetilsilil}6xi-5-hidroximetil-1-benzil-2-pirrolidinona {151-Min.}
Férmula Molecular: CisH,sNO;Si. Massa Molecular: 335 g.mol™.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 10% {0,018 @), isclado da mistura regio e diastereomérica.
IV (filme, v, cm™): 33361 (largo), 2931, 2885, 1678, 1444,

RMN "H (CeDs, ppm): 0,34 (s, 3H); 0,45 (s, 3H) 1,11 (s, 9H); 1,69 (dt, J=5,1 e 13,2 Hz, 1H); 1,79
(ddd, J=5,1; 7,7 e 13,2 Hz, 1H); 3,03 (m, 1H); 3,21 (dd, /=3 5 e 11,7 Hz, 1H), 3,48 (dd, J=35¢e
11,7 Hz, 1H); 4,08 (d, /15,0 Hz, 1H); 4,14 (dd, J=5,1 ¢ 7,7 Hz, 1H); 4,94 (d, J=18,0 Hz, 1H);
7,24 (m, 5H).

RMN *C (CDCls, ppm): § -5,1 (CHa); -4,1 {CHy); 18,5 (C); 26,0 (CHy); 32,3 (CHy); 44,8 (CH.);
55,8 (CH); 62,3 (CHy); 70,8 (CH); 127,8 (CH); 128,4 (CH); 128,8 (CH); 137.7 (C); 173,2 ().
EMAR (70 eV} m/z, CigHpeNOsSiCHg, calculado: 278,12125; observado: 278,12138.
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Espectro 170: RMN "H (CeDs, 500 MHz) do composto 151-Min.
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Espectro 171: RMN °C (CsDe, 75,5 MHz) do composto 151-Min.
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{48,58)4-(terc-butildimetilsilil}6xi-5-hidroximetil-1 -benzil-2-pirrolidinona {152}

Férmula Molecular: CioH,oNO,Si. Massa Molecular 335 g.mol™.

Aspecto: Sélido branco. PF= 105-106°C.

Rendimento: 18% (0,035 g), isolado da mistura regio e diastereomeérica.

IV (KBr, v, cm™): 3485; 3077; 3032; 2933, 2858, 1668; 1412.

RMN "H (CDCl;, ppm): 0,13 {s. 3H); 0,14 (s, 3H); 0,91 (s, 9H); 1,83 (sl, 1H); 2,37 (dd, /=22 ¢
17,3 Hz, TH); 2,80 (dd, /~6,6 ¢ 17,3 Hz, 1H); 3,31 (m, 1H); 3,34 (d, =125, 1H); 3,40 (d, J=12,5,
1H); 4,28 (d, J=15,1 Hz, 1H); 4,41 (dd, J=2,2 e 6,3 Hz, 1H); 4,75 {d, /=151 Hz, 1H); 7,28 (m,
5H).

RMN *C (CDCls, ppm): 5 -5,1 (CHs); -4,6 (CHa); 18,0 (C); 25,6 (CHa); 39,5 (CH,); 42,2 {CH.):
83,8 (CHy); 68,8 (CH); 80,7 (CH); 127 8 (CH); 128.,0 (CH), 128,9 (CH); 138,86 (C); 172,7 (C).
EMAR (70 eV} m/z, CigHzeNO:SI, calculado: 336,19187; observado: 335,19149,
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Espectro 173: RMN "H (CDCIs, 300 MHz) do composic 152.
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Espectro 174: RMN °C {CDCls, 75,5 MHz) do composto 152.
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3.5.11. Sintese da trans-4-hidréxi-D-prolina (154);

i} A uma solugdo contendo 35 mg (0.1 mmol} de (35 5R)-3-{ferc-butildimetilsilil}éxi-5-hidroximetil-1-
benzil-2-pirrolidinona 151-Majoritario dissolvido em 1 mi de THF, sob aimosfers inerte e agitacio
magnética, adicionou-se, gota-a-gota, 0,1 mi (1,0 mmol) de uma solugdc de BH;.SMe, (10 M). Manteve-
se esia mistura sob agitaciio magnética a temperatura ambiente por 3 horas. Ao final dests tempo,
adicionou-se 0,5 mi de metanol, deixou-se agitando por 10 min e evaporou-se o solvente em
evaporador rotatorio. Repetiu-se esta operacio duas vezes. O éleo incolor resultante foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se hexano/acetato de etila (70:30, v/v) como eiuente.

{2R.4S)-4A{terc-butildimetilsilil}6xi-2-hidroximetil-1 -benzil-pirrofidina (153}

= Formula Molecular: CisHsNO,Si. Massa Molecular: 321 g.moi™.

= Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 98% (0,033 g).

= IV {filme, v, cm™): 3501 {largo), 2952, 2924, 2858, 1471,

*  RMN "H (CeDs, ppm): 8 -0,02 (s, 3H); -0,01 (s, 3H); 0,81 (s, OH); 1,58 (m, 1H); 2,20 (sl, 1H); 2,60
(m, 1H); 2,87 (dd, J=5,6 € 11,0 Hz, TH); 3,27 (m, 1H); 3,42 (dd, J=6,1 e 11,0 Hz, 1H): 3,84 (dd,
J=2,9e 12,7 Hz, 1H); 3,97 (dd, J=6,1 e 12,7 Hz, 1H); 4,13 (s, 2H); 4,61 (m, 1H); 7,23 (m, 5H).

= RMN "C (CDCl,, ppm): 8 -5,3 (CHs); -5,2 (CHy); 17,7 (C); 25,5 (CHz); 35,4 (CHy); 60.4 (CHy):
65,3 (CH,); 65,7 (CH); 67,8 (CHy); 68,6 (CH); 127,7 (CH); 128,6 (CH); 133,0 (CH); 131.3 (C).

* EMAR (70 eV): m/z, CysH3NO,SI-C,Hs, calculado: 321,21241; observado: 321,21240.
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Espectro 176: RMN "H (CsDs, 500 MHz) do composto 153.
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Espectro 177: RMN °C (CqDs, 75,5 MHz) do composto 153.
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i) A uma solugdo do alcool 153 {50 mg, 0,2 mmol) dissolvido em 2 m! de acetona, a 0°C, adicionou-se
0,2 mi (C,4 mmoi) de uma solugdo 2,6 M do reagente de Jones {CrO«/H,0/H,S0.), gota-a-gota. Esta
mistura foi mantida sob vigorosa agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 1 hora e
acompanhada por CCD. Adicionou-se iso-propanol (0,5 mi) e deixou-se agitando por mais 20 min.
Separou-se a fase organica, exiraiu-se a fase aguosa com diclorometanc e juntou-se as fases
orgénicas. Evaporou-se ¢ solvente em rotavapor e secou-se a vécuo, obtendo-se 42 mg (80%) de um
solido cristalino branco. A este residuo foi adicionado 1 mi de MeCN e & gotas de uma sol. de HF a
40%, mantendo-se a mistura & temperatura ambiente, sob agitagdo magnética por 2 horas. Ao final
deste tempo, evaporou-se o solvente em rotavapor e secou-se o residuc a vacuo. Dissolveu-se o sélido
cristalino branco obtido acima em 1 ml de MeOH e adicionou-se 5 mg de Pd{OH),/C, mantendo-se sob
atmosfera de hidrogénio. Apés 2 horas, verificou-se por CCD gue n&o havia mais material de partida.
Evaporou-se o soivente e o aminoécido foi purificado por cromatografia de troca idnica, utilizando resina
Dowex 50WX8 (200-400 mesh) e H.0/MeOH/NHOH (1:1:1, v/v) como eluente.

{2R,45)-4-hidréxi-prolina (154)

= Formula Molecular: CsHsNO;. Massa Molecular: 131 g.mol.

* Aspecto: Sélido branco. Rendimento: 52% (11 mg), 3 etapas.

= IV (KBr, v, cm™): 3421, 3224, 3186, 3043, 2823, 1732, 14186.

* RMN 'H (D0, ppm): § 2,15 (ddd, J=4 4, 10,2 e 14,6 Hz, 1H); 2,43 (ddt, /=18, 8,0 e 14,0 Hz,
1H); 3,35 (dI, J=12,8 Hz, 1H); 3,47 (dd, J=3,7 e 12,8 Hz. 1H): 4,34 (dd, J=8,0 e 10,2 Hz, 1H);
4,67 (m, 1H).

= RMN "°C (D,0, CCl,, ppm): 37,1 (CH,); 52.6 (CHz); 89,5 (CHY); 69,7 (CH); 173,98 (C).

®  [afess= +50,0° (¢ 1.0, HCI IN). [alo= +32,0° (¢ 0,5, H,0).
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3.5.12. Adigao de TMSCN ¢ aliltributilestanho as hidroxilactamas 149-15C e 155-156

Em um baido monotubulado de 25 mi, pesou-se (0,5 mmol) da 2-hidroxilactama e dissclveu-se
em 8 ml de CH,Cl, anidro. Esfricu-se a -78°C, sob atmosfera inerte, adicionou-se (2,2 mmol} do
nuciedfilo & 0,1 mi (1,1 mmo!) de BF;.OEt,, gota-a-gota. A temperatura foi aumentada para 0°C e a
ristura mantida sob agilacdc magnética por 2 horas.

A reacdo com aliltributilestanho foi tratada com 1 ml de uma sol. de KF a 10%, deixando-se sob
agitagdo magnética a L.a. por 1 h. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi lavada com 3 x 1 ml
de diclorometano. Secou-se com MgSQO, e evaporou-se ¢ solvente. Ao residuo, adicionou-se 2 mi de
acetato de etila e filtrou-se. Evaporou-se o solvente novamente. Os predutos foram purificados por
cromatografia em coiuna empregando hexano/AcOEt (70:30 a 60:40, viv) como eluente.

A reacdo com TMSCN foi tratada com KoCO; sélido (0,1 g), deixando-se sob agitagdo magnéticaa ta.
por 1 h. Filtrou-se e evaporou-se 0 solvente. Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna
empregando hexano/AcOE! (60:30 a 50:50, v/v) como eluente.

{35,58)-3-(terc-butiidimetilsilit}6xi-5-ciano-5-hidroximetil-1-benzil-2-pirrolidinona {157}

=  Férmula Molecular: CigH,sNO:Si. Massa Molecuiar: 360 g.morl™.

= Aspecto:; Sélido incolor. Rendimento: 64% (0,124 g).

s IV (filme, v, cm™): 3419 (largo), 2954, 2931, 2856, 1714, 1610, 1514.

= RMN "H (CDCl;, ppm): 8 0,20 (s, 3H); 0,23 (s, 3H); 0,94 (s, OH); 1,71 (1, J=7.,0 Hz, 1H); 2,31 (dd,
J=77 e 13,5 Hz, 1H); 2,67 (dd, /7,7 € 13,5 Hz, 1H); 3,56 (dd, J=7,0 e 12,1 Hz, 1H); 3,70 (dd,
J=59 e 12,1 Hz, 1H); 4,20 (d, J=15,4 Hz, 1H); 4,52 (t, J=7,7 Hz, 1H); 4,99 (d, J=15,4 Hz, 1H);
7.35 (m, 5H).

= RMN °C (CDCl;, ppm): & -5,2 (CHa); -4,5 (CHa); 18,2 (C); 25,7 (CHs); 37,0 (CH,): 45,3 (CH.);
60,1 (C); 64,3 (CHy); 88,7 (CH); 117.8 (C); 128,0 (CH); 128.4 (CH); 129,2 (CH); 136,4 (C); 173.8
<.

= EMAR (70 eV): m/z, CioHasN-0s8i-CiHg, calculado: 303,11649; observado: 303,11641.
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Espectro 182: RMN "°C (CDCl,, 125,5 MHz) do composto 157.
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{4S,5R)-4-(terc-butildimetilsilil)6xi-5-¢ciano-5-hidroximetii-1 -benzil-2-pirrolidinona (158)

=  Férmula Molecular: CigHoaN,0O:8i. Massa Molecular: 360 g.moi’.

= Aspecto: Oleo amarelo. IV (fiime, v, cm™): 3423 (largo), 2933, 2857, 1703 1255,

= RMN 'H (CDCL, ppm): § 0,17 (s, 3H); 0.20 (s, 3H); 0,83 (s, 9H}; 1,70 (s, largo, 1H); 2,38 (dd,
J=5.6 13,2 Hz, 1H); 2,66 (dd, /=7 6 e 13,2 Hz, 1H); 3,40 (s, 2H); 4,189 {d, J=15,4 Hz, 1H); 4,48
(dd, J/=5,6 e 7.6 Mz, 1H); 5,12 (d, J=15,4 Hz, 1H); 7,36 {m, 5H).

= RMN "*C (CDCls, ppm); § -5,2 (CHs); -4.6 (CHa); 18,2 (C); 25,6 (CHg); 38,3 (CHy); 44,9 {CH.);
60.3 (C); 64,3 (CHy); 68,6 (CH); 117,4 (C); 128,0 (CH); 128,5 (CH); 129,3 (CH); 136,6 (C); 173,8
<.

= EMAR (70 eV): m/z, CigHpsNoO5Si-CHs, calcuiado: 303,11649; observado: 303,116841.
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Espectro 185: RMN "H (CDCl;, 300 MHz) do composto 158,
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(35,5S)-3-(terc—butildimetiisiIif)éxi-5»ciano-5-benziioximeti!-'l-benzil-z-pirrolidinona {161)
Formula Molecular: CysHa4N,O53i. Massa Molecular: 450 g.mol™.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 48% (0,115 g),.

IV (filme, v, cm™): 3061, 3031, 2952, 2927, 2856, 1724, 1360.

RMN "H (CDCls, ppm): 5 0,20 {s, 3H); 0.23 (s, 3H); 0,94 (s, 9H); 2,21 (dd, =7 7 e 13,2 Hz, 1H);
2,72 (dd, J=7.7 € 13,2 Hz, 1H); 3,43 (s, 2H): 4,29 {d. v=12,1 Hz, 1H); 4,32 (d, J=12,1 Hz, 1H);
4,40 (d, /=15,4 Hz, 1H); 4,52 (t, /=7,7 Hz, 1H); 4,81 (d, /=15,4 Hz, 1H); 7,28 (m, 10H).

RMN "*C (CDCl;, ppm): 8 -5,2 (CHs); -4,5 {CH3); 18,2 (C); 25,7 (CHy); 38,2 (CH,); 45,5 (CH.);

58,5 (C); 68,8 (CH); 72,1 (CHy): 73,5 (CHy): 118,1 (C); 127,8 (CH); 127,96 (CH); 128,1 (CH);
128,5 (CH, 3C); 136,4 (C, 2C); 173,6 (C).

EMAR (70 eV} m/z, CoaMaaNa0sSi-Cal, calculado: 383,16345; observado: 383,16344.
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Espectro 188: RMN "M (CDCl, 500 MHz) do composto 161.



Ph
{151}

) ||

G e e e L e e e 2 o R TN AR}

1z20 10 88

Espectro 189: RMN "°C (CDCl;, 75,5 MHz) do composte 161.

B0 oy e s S et B R SR B et

Wavenumbers {om-1}

Espectro 190: IV (filme) do composto 161.

5] P W
Mwm /
% T 1
] A G
E § g
80-; /ﬁ %' ! ! 15 J?l | H
. ] S0 | (J
T 787 AR B Y L
. 1 }f\ﬂf %;
JE Vl |
m : il K l
i B5 I
t /‘%s y
; 60 - | 2858
: 55 iI2927’ 1146
45 -]
w000 000 2600 2000




LOO:
g5
30
85
BO
75
79
85
&4
55
54
4%
44
35
30
25
29
15
10
5

o]

292

393.16347
WOTBS
NC%’ )
BnG b
N O
91.03880 L\\
Ph
{161)
276.09403
| 129.03260 216.11869 301.16021

60 80 100 120 140 160 150 200 220 240 250 250 363 330 320 384 386 abo ado ado

Espectro 199: EMAR (70 eV) do composto 161.

{38,5R)-3-{terc-butildimetilsilil)oxi-5-alil-5-benziloximetil-1 -benzil-2-pirrolidinona
regioisomeérica, dados do regicisémero majoritario 159)

Férmula Molecular: C5HoNOsSi. Massa Molecular: 465 g.mol ™.

Aspecto: Oleo incolor. Rendimento: 49% (0,123 g).

IV (filme, v, cm’™): 3064, 3030, 2954, 2930, 2856, 1699, 1651, 1360.
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F 0. 0ED

m/z

{mistura

RMN *H (CDCI;, ppm): 8 0,07 (s, 3H); 0,10 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 1,25 (m, 2H); 2,25 (m, 2H); 2,95
(d, J=9,5 Hz, 1H); 3,09 (d, J=9,5, 1H); 3,92 (d, J=11,7 Hz, 1H); 4,03 (d, J=11,7 Hz, 1H): 4,12 (d,
J=15,4 Hz, 1H); 4,57 (t, J=8,1 Hz, 1H); 4,69 (d, J=15,4 Hz, 1H); 5,06 (m, 2H); 5,56 (m, 1H); 7,19

(m, 10H).

RMN *°C (CDCl,, ppm): -5,2 (CHa); -4,6 (CHz); 17,4 (C); 25,8 (CHz); 27,7 (CHa); 38.9 (CHy); 43.2
(CHy); 63,2 (C); 70,0 (CH); 72,7 (CHy); 73,6 (CHy); 119,7 (CHY); 127,2 (CH); 127,6 (CH): 128.0

(CH); 128,1 (CH); 128,3 (CH); 128,4 (CH); 131,8 (C); 137.9 (C); 138,5 (C); 175.1 (C).

EMAR (70 eV): m/z, Cy3H3sNOsSi-C4H;, calculado: 408,19950; observado: 408,19944.
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