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RESUMO

No CAPITULO 1 discutimos os fatores experimentais que controlam a
diatereosseletividade 1,3 na redugdo de PB-aminocetonas aciclicas (+/-)-1. Na
redugdo com Zn(BH,),, em éter/THF a 0°C, os y-aminoalcoois (+/-)-2(SYN)
foram obtidos em bons excessos diastereoisoméricos, quando Rl= -t-C4Hy, -CgHs,
-i-C4Hg € -i-C3H; e os grupos -R2, -R3 e -R* s#io arométicos ou aromdticos
substituidos. Nas redugdes com LiEt;BH, em THF a -78°C, os y-aminoélcoois
(+/-)-3(ANTI) foram obtidos em bons excessos diastereoisoméricos apenas
quando os substituintes no nitrogénio ¢ no carbono P sfo grupos arila ou arila
substituidos.

Em uma aplicagio sintética do estudo anterior (CAPITULO II), o alcaldide
piperidinico  (+/-)-Sedamina 18 foi preparado em 6 etapas, a partir da
S-valerolactama 101, em 69% de rendimento total (85% de excesso
diastereoisomérico). A rota empregada envolveu a adigdo de 1-trimetil-sililoxi-1-
fenil-eteno a N-terc-butdxi-carbonil-2-etéxi-piperidina (+/-)-103a, catalisada por
triffuorometanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTY) ou triflato de di-n-butil boro
(n-Bu,BOTY), levando & formagdo do cetocarbamato (+/-)-107a. Redugdo da
2-fenacilpiperidina (+/-)-14 (obtida por desprotec¢do do cetocarbamato (+/-)-107a)
com Zn(BH,), em éter/THF, a -78°C, conduziu ao y-aminoalcool (+/-)-nor-
Sedamina 15. Metilagio redutiva da (+/-)-nor-Sedamina (formaldeido/NaBH;CN)
forneceu o alcalodide (+/-)-Sedamina 18.

No CAPITULO I, o alcaléide quinolizidinico (+/-)-Mirtina 121 foi
preparado em trés etapas a partir da S-valerolactama 101, em 59% de rendimento
total. A mistura bruta, obtida apds a reagfo de condensago entre o sililenoléter
136 ¢ o ion N-aciliminio 98, foi mantida sob agitacdo com solugdo saturada de
NaHCO; por 24 horas, conduzindo a formagdo majoritdria do alcaldide
quinolizidinico (+/-)-Mirtina 121 (produto majoritirio de uma reagdo controlada
cineticamente), em um unico frasco reacional, via reago de Michael
intramolecular do intermediario (+/-)-134.

O alcaléide quinolizidinico (+/-)-Lasubina II 140 foi preparado em 5 etapas
a partir da 3-valerolactama 101, em 55% de rendimento total.

A etapa chave nesta sintese foi a reagfo de condensag#o entre o sililenoléter
161 e¢ o ion N-aciliminio 98, formado através da adigdo de TMSOTE ao
o-etoxicarbamato (+/-)-103a. Esta condensagio forneceu, em um imico frasco
reacional, apos desprotecdo do nitrogénio e reagdo de Michael intramolecular, uma
mistura das quinolizidin-2-onas (+/-)-142 e (+/-)-141 na propor¢io de 3:2,
respectivamente, que pode ser isomerizada para o isomero (+/-)-141,
termodinamicamente mais estavel. Redugdo da quinolizidin-2-ona (+/-)-141 com
LS-Selectride forneceu (+/-)-Lasubina II, em 96% de excesso diastereoisomérico.



No CAPITULO 1V, o alcaléide (3R,5R,9R)-(-)-Indolizidina 223AB 166 foi
sintetizado em 8 etapas ¢ 8% de rendimento total a partir do 4cido
S-(-)-Piroglutdmico 182. Esta sintese baseia-se na reagdo de condensagdo entre o
sililenoléter 190 e o ion N-aciliminio 189, fornecendo as indolizidonas (-)>-204 e
(-)-205, na propor¢do de 1,5:1, respectivamente. Apos purifificagio por coluna
cromatografica, a tosil-hidrazona correspondente a indolizidinona (-)-204 foi
reduzida com NaBH; em EtOH, sob refluxo, fornecendo o alcaldide
(3R,58,9R)-(-)-Indolizidina 171 em 22% de rendimento total. Analogamente,
(-)-205 foi transformado no alcaléide (3R,5R,9R)- (—)Jndohmdma 223AB 166,
espectroscopicamente idéntico (1H e 13C-RMN) ao produto natural. -

Esta sequéncia de reagdes: adiglio a ion N-aciliminio / descarboxilaciio /
adigiio de Michael ¢ uma rota bastante pratica e eficiente para a obtengio de
sistemas quinolizidinicos e indolizidinicos, sendo potencialmente til para
aplicagdo na sintese de outros alcaléides biologicamente ativos.



ABSTRACT

Chapter I describes our studies on the experimental features that control the
1,3-diastereoselectivity in the reduction of acyclic B-amino-ketones (+/-)-1.

The reduction with Zn(BH,), in ether/THF, at 0°C, yielded the
syn-y-amino-alcohols (+/-)-2 in good diastereoisomeric excess when Rl= t-C4Ho,
CeHs, i-C4Hg and i-C3H,, and R2, R3, R* = aryl. When LiEt;BH in THF, at -78°C,
was employed the anti-y-amino-alcohols (+/-)-3 were obtained in good
diastereoisomeric excess only when R2, R3, R# were aryl groups.

The synthesis of the piperidine alkaloid (+/-)-Sedamine 18 illustrates a
synthetic application of those studies: (+/-)-18 was prepared in 6 steps from the
d-valerolactam 101 in 69% total yield and 85% of diastercoisomeric excess
(Chapter II).

The route employed involved the addition of the 1-trimethylsityloxy-1-
phenylethene to N-tert-butoxy-carbonyl-2-ethoxy piperidine (+/-)-103a, catalyzed
by TMSOTS or n-Bu,BOTf, and yielded the ketocarbamate (+/-)-107a, in 96%
yield. Trifluoroacetic acid treatment of (+/-)-107a afforded the corresponding
secondary P-amino-ketone (+/-)-14, which was immediately reduced with
Zn(BHy), to give (+/-)-nor-Sedamine 15. (+/-)-Sedamine 18 was then prepared by
reductive methylation of (+/-)-nor-Sedamine 15 using the
formaldehyde/NaBH;CN protocol. |

Chapter Il describes the total synthesis of the quinolizidine alkaloids
(+/-)-Mirtine 121 and (+/-)-Lasubine II 140. (+/-)-Mirtine 121 was obtained in 3
steps and 59% total yield by the TMSOTT catalyzed addition of silylenolether 136
to N-acyliminium 98, followed by nitrogen deprotection.

(t/-)-Lasubine 1I 140 was prepared in 5 steps and 55% yield from
&-valerolactam 101 . The key step was the condensation reaction between
silylenolether 161 and N-acyliminium 98, promoted by TMSOTS. This one-pot
reaction, after deprotection of the nitrogen and intramolecular Michael addition,
afforded a mixture of quinolizidin-2-ones (+/-)-142 and (+/-)-141, in 90 % yield
(3:2 ratio, respectively) which was converted to the thermodinamically more stable
isomer (+/-)-141. Reduction with LS-Selectride vyielded (+/-)-Lasubine II 140
(96% diastereoisomeric excess).

The alkaloid (3R, 5R, 9R)-(-)-Indolizidine 223AB 166 was prepared in 8
steps and 8% yield from S-(-)-pyroglutamic acid 182 (Chapter IV). The synthesis
was based on the condensation of the sylilenolether 190 with N-acyliminiun ion



189, yielding indolizidinones (-)-204 and (-)-205, in 73% yield and a 1.5:1.0 ratio,
respectively. After purification by column chromatography, indolizidinone (-)-204
was converted to (3R,58,9R)-indolizidine (-)-171, in 22% vyield, via its
corresponding  tosylhydrazone. Analogously, (-)-205 was transformed into
(3R,5R,9R)-indolizidine 223AB (-)-166, spectroscopically (1H- and 13C.NMR)
identical to the natural product.

The reaction sequence described (addition to N-acyliminium ion,
decarboxilation and Michael addition) constitutes a very practical and efficient
route to the quinolizidine and indolizidine ring systems and it is potcntially useful
in the synthesis of other biologically active atkaloids.
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CAPITULO 1

REDUCAO DIASTEREOSSELETIVA DE B~AMINOCETONAS

ACICLICAS. PREPARACAO DE y-AMINOALCOOIS COM
ESTEREOQUIMICA RELATIVA 1,3-SYN E 1,3-ANTI. -

I.1. Introducio

A unidade y—aminoalcool é encontrada em muitos produtos naturais como:
aminopoliois, aminoécidos polihidroxilados, bases esfingolipidicas, aminoaglicares
e alcaloides. 1,2.3

Esta classe de compostos tem despertado bastante interesse dos quimicos
orgdnicos sintéticos pois muitos atuam como antimicrobianos, diuréticos,
relaxantes do sistema nervoso central, analgésicos, bactericidas, fungicidas,
antibidticos, ou sfo intermediirios em potencial na sintese de antibidticos,
alcaloides e compostos com atividade bioldgica pronunciada 45 (FIGURA D).
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FIGURAI

A atividade farmacoldgica dos y—aminodalcoois pode ser ainda aumentada
pela proteg@o do grupo hidroxila. E bem conhecido que a estertficagfio deste grupo
facilita o transporte para os centros receptores.



Os métodos comumente empregados para a preparagdo de y—aminoalcoois
utilizam reagBes de redugfo de enaminonas,’-8 isoxazolidinas 91011 ¢
especificamente, de compostos B—aminocarbonilicos.!213 A redugio de
B—aminocetonas (+/-)-1 com hidretos metalicos € um dos principais métodos de
obtengéo de y—aminoilcoois (+/-)-2(SYN) e (+/-)-3(ANTI).13 (EQUACAO 1)

) NRR OH NRF OH NRF

; 2 —ils Q/?\/;\Rz + NRE

(+-)1 (+1}-2(SYN) (+)-3(ANTI)
EQUAGAO1

1.2. Redugio de B—aminocetonas
Angeloni e colaboradores estudaram a redugdo de
P—dialquilaminopropiofenonas aquirais 4 com LiAlH, na presenga de (-)-mentol e

observaram a formagfo de y-aminoalcoois 5 com excessos enantioméricos na faixa
de 58-77%, em favor do enantiémero (R)-5.14 (EQUACAO 2)

0 OH
NR, LIAIH, NR,
{-ymentol
4 (R)5 (58-77% e e.)

EQUAGCAD 2

Um artigo interessante publicado por Yamaguchi discute os efeitos de
grupos funcionais ligados na posigio B com relagdio & carbonila, na reducio das
correspondentes cetonas com LiAIH(O-(-)-mentil);.15 Este estudo permitiu
concluir que o cation litio € capaz de coordenar com a carbonila e o heteroatomo
em f3 quando este for oxigénio ou nitrogénio, ndo ocorrendo coordenagdo quando
este for enxofre.15

A o-metil-B-aminocetona quiral (2S)-6 foi reduzida com LiAlH,
fornecendo o y-aminoalcool (1R,28)-7 em 100% de excesso diastereoisomérico.16



Em contraste da estereoespecificidade desta reagdo, a redugiio de (25)-8

forneceu uma mistura de (1S,25)-9 e (1R,2S)-10 em 42% ¢ 58% de rendimento,
respectivamente. (ESQUEMA 1)

O N(CH,),

LiAlH,
100%e.d.

(1R,28)-7

OHQ OoH Q

+ =
CH,
{18,28)9 {(1R,28)-10
(42%) (58%)
ESQUEMAI

Um estado de transigdo ciclico quelado de seis membros (ET 1), com o
ataque do hidreto ocorrendo pela face menos impedida da carbonila (Face Si), foi

apontado como o responsivel pela seletividade observada em favor do
y—aminodlcool SYN.16 (EQUACAO 3)

3
NRR' 3

0 R o OH NRR
Rw _____“__,‘I\P&P ™ N : Rl/:\)

. ET1
EQUACAO 3

-

As B—aminocetonas o,B—dissubstituidas
(+/-)-11b(ANTI) foram reduzidas com LiAlH, , NaBH, ou LiAIH,/TiCl,,
produzindo majoritariamente sempre os y-aminoalcoois (+/-)-12a e (+/-)-12b,

(+/-)-11a(SYN) e



respectivamente, com estereoquimica relativa SYN em C(1) e C(2), independente
da configuragio de C(3).17.18.19 (ESQUEMA 1)

QH _i\iHR
: o z
ct Y C3
(+/->11a(SYN) (+/-)-12a(SYN-SYN)
REDUTOR
—_———
(+/-)-11b{ANTI) (+/-)-12b(SYN-ANTI)

ESQUEMAII

O curso da reagdo com LiAlH,/TiCl, pode ser entendido considerando que
as B-aminocetonas (+/-)-11a,b formam um complexo octaédrico ciclico com TiCl,
do tipo (ET 2) ou (ET 3) com o ataque do hidreto 4 carbonila ocorrendo pela
face menos impedida (Face Si). A participagdo provéavel do modelo (ET 3) deve

aumentar a rigidez deste complexo e, consequentemente, a estereosseletividade do
processo. (FIGURA 1)

s N R ET3 i
FIGURAII




Em 1986, McGarvey relatou as redugdes das B-aminocetonas
enantiomericamente puras 13a,b com Zn(BH),.2¢ (ESQUEMA I11)

6H5 ﬁHS CBHS
o A G
HyC —_— HC” NN HsC

K x
Hy H;

Qe
Otu
Cyieee

Hy

13a(SYN) 90%(SYN-SYN) 2%(ANTI-SYN)

sHs sHs Hs
T 2 Zn(BH,), oH  N={ OH N
£ o} — H s 0 o o
H.C H3C/\‘/\/ H,C
7 CH,

13b(ANTI) 70%(ANTI-ANTI) 30%(SYN-ANTI)

ESQUEMA IIf

Aqui, a formagio do produto majoritirio é controlada pelo centro
assimétrico no carbono C(3), o que contraria os resultados anteriores.

Em um dos primeiros estudos relatados na literatura sobre redugiio de
B-aminocetonas B—substituidas, Kovar ¢ colaboradores observaram que a redugdo
da 2-Fenacilpiperidina (+/-)-14 com LiAlH, produziu uma mistara de 30% de
(t/-)-nor-Sedamina 15(SYN) ¢ 70% de (+/-)-alo-Norsedamina 16(ANTI),
enquanto a redugdo da N-metil-2-fenacilpiperidina (+/-)-17 produziu
predominantemente o alcal6ide (+/-)-Sedamina 18(SYN).21,22,23 (ESQUEMA IV)



LiAH4

+
(+-)>-14 (+-)>-15(SYN) (30%) (+-}-16(ANTI) (70%)
H5C, H,C
0 \’;‘ OH \I;:
: LiAlH, :
——-
+
(+-)-17 (+-)-18(SYN) (+/--19(ANTI)

Majoritario
ESQUEMA IV

Em 1969, Brienne, Fouquey e Jacques observaram que as B—aminocetonas
primarias ¢ secundérias (+/-)-20a-e nfio apresentaram nenhuma seletividade nas
redugdes com LiAlH, enquanto as P—aminocetonas terciarias (+/-)-20f-k
mostraram ligeira predominincia em favor do y-aminoalcool (+/-)-21(SYN).24
(EQUACAO 4, TABELAI)

(+/-)-20a-k (+/-)-21(SYN) (+-)-22(ANTI)

EQUAGAOQ 4



TABELA I: Redugfio das f—aminocetonas (+/-)-20a-k com LiAlH, 24

(+/-)-20 -R! -NR2R3 (+/-)-21(SYN) : (+/-)-22(ANTT)
a "C@Hf, -NH2 43 : 57
b -CH, -NHCH; 46 : 54
¢ CeHs “NHCH, 50 : 50
d -CH, NHC¢H; 50 : 50
e -CH; -NH(B-naftil) 50 : 50
f -CH; “N(CH3), 66 : 34
g “C6H5 -N(CH3)2 75:25
h -CH:; 'N(CSHIO) 60 : 40
i "t-C4H9 -N(C5H10) 77 : 23
j -C6H5 -N(CSHlo) 69 :31
k t-C4H, -N(C,H0) 62 : 38

As  P-aminocetonas (+/-)-23a-d forneceram os  y-aminoalcoois
(+/-)-24a-d(SYN) como produtos majoritarios apés redugio catalitica com platina,
niquel de Raney, NaBH, e NaAlH,(OCH,0CHj;),.25 (EQUACAQ 5, TABELA 1I)

0 NR°R® H  NRRS

Ui e

(+-)-23a-d (+/-)-24(SYN) (+-)-25(ANT)

EQUACAOS

TABELA II: Redugfo das B—aminocetonas (+/-)-23a-d 25

y—aminoalcool
(+/-)-24(SYN) : (+/-)-25(ANTI)

(+/-)23 -NR2R3  PvH, Ni-Ra/H, NaBH, NaAlH,(OCH,CH,0CH,),

a -NHC,Hs; 83:17 76:24 75:25 -

b -N(C;Hs), 98:02 65:35 92:08 65:35
C -N(CH3)2 - - 92 : 08 -

d

N(CsH;o) 100:00 82:18 89:11 65:35




O modelo (ET 4), anilogo ao de Cram, foi utilizado para explicar a boa

seletividac}e observada em favor dos y-~aminoalcoois (+/-)-24a-d(SYN).
(EQUACAO 6)

- M"® '1:

O..~ f,N R2 R3 QH l;‘ R2 R3
cniCH £ :
T

T

H@

(+/-)-24a-d(SYN)
L ET4 ]
EQUACAO 6

Outros redutores como o KBH, e Li/NH; foram utilizados na redugéio de
cloridratos de PB-aminocetonas primarias ¢ sempre o vy-aminodlcool com
estereoquimica relativa 1,3-SYN ¢ formado como isémero majoritario.26

Narasaka estudou a redugfio de B-hidréxi-O-benziloximas (+/-)-26 com
LiAlH, na presenca de metoxido de sédio ou metéxido de potassio e observou que
o y-aminoalcool (+/-)-27(SYN) era obtido sempre como isbmero majoritirio.27.28

(EQUACAO 7)

s',,OBn
OH N OH NH, OH  NH,
: 2 LiAlHq 13/\/%\ 2 1/;:\A 2
R
R R Med®N2 R RO * R R
(+/-)-26 (+/-)-27(SYN) (+/-)-28(ANTI)

EQUAGAO 7

E importante ressaltar que o y-aminoalcool (+/-)-27(SYN) foi obtido
majoritariamente, com propor¢des diastereoisoméricas que variam de 90-97%,
independente da geometria da O-benziloxima (+/-)-26(CIS on TRANS). Dois
modelos ciclicos de estados de transigfio foram sugeridos:

-Um de seis centros, (ET §), onde o cation litio participa como quelante e o
hidreto ¢ transferido através de ataque axial intermolecular. (FIGURA III)



"E outro modelo onde ocorre inicialmente a formacdo do alcoolato de
aluminio, com a redugfio intramolecular passando pelo estado de transigdo
(ET 6a) levando & formagio majoritaria do y—aminodlcool (+/-)-27(SYN).

(FIGURA 1IV)
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L3. Objetivos

Neste trabalho estudamos os fatores experimentais que controlam a
diastereosseletividade 1,3 na redugdio de B—aminocetonas aciclicas (+/-)-1 com
hidretos metélicos, levando 2 formagdio de y-aminoalcoois (+/-2(SYN) e
(#/-)-3(ANTI). (EQUACAO 1)

o  NRE OH NRR OH  NRK
R*/u\_/:\R2 ~H” Rf/'\/\Rz + ﬁ/k/\Rz
(+/-1 (+/-)-2(SYN) (+/-)-3(ANTI)

EQUAGAO1

O objetivo foi encontrar um agente redutor que levasse a formagio
majoritiria do isdmero SYN e outro que conduzisse ao isomero ANTI, avaliando a
dependéncia do nivel de diastereosseletividade1,3 com a natureza dos grupos -R1,
-R? e -NR3R* das B-aminocetonas (+/-)-1. Para isso foram preparadas varias
B—aminocetonas (+/-)-1 em que os substituintes -R1, -R2 ¢ -NR3R* sio £rupos
alquilas, arilas ou arilas substituidos.

'-R1= -C6H5, -CH3, t—C4H9, i"C4H9, i-C3H7
-R2= -C5H5, -CH3, i*C3H7

-NRSR*= -NHC¢Hs, -NH-p-Cl-C¢H,, -NH-p-MeO-CgH,, -NH-p-Br-CcH,,
-NH(CgHj1), -N(CsH;g), -N(C4HzO):

L.4. Preparacdo das B-aminocetonas (+/-)-1
L4.1. N-aril-B—aril-B—aminocetonas (+/-)-1.1 - 1.25

Os sistemas B-aminocarbonilicos (+/-)-1 (Bases de Mannich) tém sido
muito estudados, pois apresentam atividade biolégica e grande potencialidade
sintética, fornecendo sistemas encontrados em varios produtos naturais e
farmacéuticos.29,30

O principal método de obtengdo de sistemas B—aminocarbonilicos é a
reagdo de Mannich, que emprega formaldeido, uma amina priméria ou secundaria
€ um composto com hidrogénio de carater acido,13.31.32

10



Recentemente, estudamos em nosso grupo, as reagdes de enolatos de litio
29 e sililenoléteres 30, com aldiminas aromaticas 31, preparados segundo métodos
j4 descritos.33.34 (FIGURA V)

R
oL OSi(CHy), N
F\E& A RZJ-LH
29 30 31

FIGURAV

Os enolatos de litio da pinacolona e da acetofenona (gerados com o auxilio
de LDA, a -78 °C, em THF) em reagdes com iminas, levaram 2 formagio de um
composto 1,5-dicetdnico 32 em baixos rendimentos.35 (EQUACAO 8)

OLi NR 0 R 0
)L THF
+ 2 ——— 1
R R H R
-f8°C
29 31

EQUAGCAOS

Como o uso de condigdes basicas levavam a eliminagfio, partiu-se para a
utilizagdo de condigdes mais brandas. A simples mistura dos sililenoléteres com as
iminas em CH,Cl,, a 0 °C e a 25 °C, nio forneceu as p—aminocetonas, levando
apenas ao isolamento dos materiais de partida intactos..

A utilizagio de agentes ativantes como TiCl, e SnCl, levaram as
1,5-dicetonas 32 como produto majoritario, enquanto com BF;.0Et, obteve-se
baixos rendimentos das B—aminocetonas (+/-)-1.

Bons rendimentos das B—aminocetonas (+/-)-1 foram obtidos quando se
utilizou 5-10mol% de TMSOTS (trifluorometanossulfonato de trimetilsilila) ou
n-Bu,BOTf (boro triflato de di-n-butila).35.36 (EQUACAO 9, TABELA III)

" 34
OSI(CH,), NR m™soTr Suom"' %) O  NRR
J.L > M
é& Y RBNH neu BOTI (10mol%) R R
30 34 CH 20! > ~78°Coul®°C (+/_)_1
EQUACAO9
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TABELA III : N-aril-B-aril-B-aminocetonas (+/-)-1.1 - 1.25 35.36

Rendimento (%)
(+-)1 Ry Ry -NR3R, 2-Bu,BOTf - TMSOTS

1.1 CeHs CeHs NH-C¢H; 86 65
12 t-C,H, CeHs NH-C¢H 57 51
13 i-C4H, CeHs NH-CgHs 80 .
14 i-C;H, CeHs NH-C¢H; 61 -
1.5 CH, C¢H; NH-CH; 51 -
16 CeHs CeHs NH-p-Br-C¢H, 83 75
1.7 t-Cg;Hg C6H 5 NH*})*BI'*C{;H‘@ 45 60
1.8 1-C 4H9 C(:,HS NH-P-BI-C6H4 71 -
1.9 i-C3H7 C6H5 NH-p*BI' ‘C6H4 78 -
1.10 CH3 CGH 5 NH-p-BI—C6H4 63

1.11 C6H5 p‘NOZ-CGH4 NH—CGHS 95 68
1.12 t-CyHy  p-NO,-CeH, NH-C¢H; 49 62
1.13 i-C4H9 p-NOz'C6H4 NH-C6H5 86 -
1.14 i“C3 H7 p-NOz*C6H4 N}I-C6H5 86 -
1.15 CH 3 p-NOZ'C6H4 NH-C6H5 48 -
1.16 CﬁH 5 C6H5 NH-p*Cl*C6H4 85 97
1.17 t—C4H9 C6H5 NH-p—CI—C6H4 57 60
1.18 i'C4Hg C6H5 NH-p-CI-C6H4 68 -
1.19 i‘C3H7 CGHS NH—p-Cl-C6H4 75 -
1.20 CH 3 C6H5 NH-p-Cl-CGH4 45 -
1.21 CeHs CeHs NH-p-MeO-CgH, 67 62
1.22 t"C4H9 C6H5 NH-p-MeO-CGH4 68 -
1.23 CH3 CGH 5 NH-p-MCO~C6H4 41 -
1.24 C6H5 CﬁH 5 NH“I)-N02-C6H4 78 -

1.25 t—C4Hg C6H5 NI’I—I)-NOZ-C6H‘4 71 -

O ion mminjo 33 proposto como intermediario na reagdo foi suportado pelo
isolamento de um produto insolivel formado na adigio de TMSOTS a uma solugdo
de benzilidenoanilina em CH,Cl,, que mostra uma absorgdo de um préton iminico
Ha como um singleto a §9,34ppm('H-RMN; DMSO-dg; 60MHz; 1,00 ppm de
deslocamento para campo baixo), e um aumento de 50 cm! na frequéncia de
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estiramento de -C=N, no espectro de infravermetho, com relagdo 4 imina.35.36
(FIGURA V)

FIGURA VI

Como a quantidade de TMSOTY ou n-Bu,BOTT utilizada foi de 5-10 mol%
com relagio a imina, sugeriu-se um mecanismo catalitico para explicar a formagdo
dos produtos. (ESQUEMA V)

O estado de transi¢dio (ET 7) sugerido envolve a participagdo do orbital
molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) do sililenoléter com o orbital
molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) do ion iminio. Uma
aproximagdo antiperiplanar com os grupos -R! do sililenoléter e -R2 do jon iminio
afastados foi proposta, pois garante uma méxima mnterpenetragio dos orbitais 7.
(FIGURA VII)

OSi(CH,), ¥
HL_R? o
H o o580,
R 5\3(3%
. ET7 i

FIGURA VIl

Varias reagdes foram testadas com iminas N-alquil-substituidas variando-se
solvente, temperatura ¢ agente ativante, mas sem sucesso, concluindo-se que estas
reagbes apresentam limitagSes, s6 funcionando com grupos arilas ou arilas
substituidos ligados ao nitrogénio da imina.
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1.4.2. N-alquil-B-aril-B-aminocetonas (+/-)-1.26 - 1.30

Preparou-se as N-alquil-B-aril-B-aminocetonas (+/-)-1.26 - 1.30 através da

reaclio de Michael entre as aminas e as correspondentes cetonas o,B-insaturadas
34 - 36.24.37.38 (EQUACAO 10).

o o 34

R R R2

A

34-36 (+/-}-1.26 - 1.30
EQUAGAO 10

Na preparagdo das cetonas o,B-insaturadas 34 - 36 utilizou-se o método
mais classico, conhecido como reagdo de Claisen-Schimidt e que emprega
condensagio aldolica entre a cetona e um aldeido aromatico, passando pelo

intermediario aldol, seguido de desidratagio in sim.3® (EQUACAO 11,
TABELA IV).

o 1. NaOH EtOH 0
2 R CHO RM — 1/”\/\
FJ/IL - & R R
34-36

EQUACAO 11

TABELA IV : Cetonas a,B-insaturadas 34 - 36 39

cetona -R! ~R2 Rendimento(%)
34 ~CgHs -C¢Hs 82
35 +-C4H, -C¢H; 90
36 -CH,4 -C¢Hj 75

A reagdo de Michael entre as aminas alifaticas primarias e secundarias com

as cetonas a,f-insaturadas 34 - 36 conduziu as N-alquil-B-aril-B-aminocetonas
(+/-)-1.26 - 1.30. (TABELA V)
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TABELA V : N-alquil-B-aril-B-aminocetonas (+/-)-1.26 - 1.30 24,37.38

(+/-)-1  -Rl -R? -NR3R4 Rendimento(%)
1.26 -C¢H; -CcHs NH(Cg¢H; ) 91
1.27 4-C4Hy  -CgHs -NH(CgH; ;) 89
1.28 -C¢Hs -C¢H; -N(C,Hz0) 84
129  -t-C4Hy  -C¢Hs -N(C4H30) 79
130  -t-C;Hy  -CeHs -N(C<H;0) 80

1.4.3. N-aril-B-alquil-B-aminocetonas (+/-)-1.31 - 1.37

A reagfo de Michael entre aminas aromaticas e as cetonas o,B-insaturadas
37 - 42, preparadas segundo métodos ja descritos na literatura, foi utilizada para
preparar as N-aril-B-alquil-B-aminocetonas (+/-)-1.31 - 1.37.49041 (TABELAS Vl e
Vi)

TABELA VI : Cetonas o,B-insaturadas 37 - 42 40.41

cetona -R1 -R2 Rendimento(%o)
37 -t-C4Hy -CH, 92
38 t-C4Hg -i-C3H; 94
39 -i-C4Hg -CH, 91
40 Li-C4Hy -i-C3H, 93
41 -CH, -CH, 70
42 -CH, -i-C5H; 77

TABELA VII : N-aril-B-alquil-B-aminocetonas (+/-)-1.31 - 1,37 24,37.38

(+/-)-1 -R1 -R2 -NR3R# Rendimento(%)
1.31 -t—C4H9 -CH3 *NH-p'CI-C6H4 83
1.32 "i*C4H9 -CH:; —NH*p~Ci-C6H4 87
1.33 'CH3 *CH:; -NH-p-CI—C6H4 89
1.34 -CH, -CH, NH-CHs 98
1.35 -t-C4H9 "'i"C3H7 -NH-p-Cl-C6H4 79
1.36 -i-C4H9 -i-C3H7 -NH-p-C]—C6H4 89
1.37 -CH; -i-C;H;  -NH-p-Cl-C.H, 91
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I.5. Resultados e discussio. Estudo de reducio das P-aminocetonas
aciclicas (+/-)-1.1 - 1.37.

Como ja mencionado na TABELA I(pagina 7), a utilizagdo de LiAJH, na
redugdo de B-aminocetonas secundarias n3o substituidas na posigio o a carbonila
foi descrita como uma rota nHo estereosseletiva para a preparagdo de
y-aminodlcoois, enquanto B-aminocetonas tercidrias mostraram uma modesta
diastereosseletividade levando preferencialmente ao isdbmero SYN. Estes
resultados foram explicados em termos de modelos ciclicos ou polares de indugdo
assimétrica.24.42 ' .

A auséncia de estudos na literatura sobre a obtengéio de y-aminoalcoois com
estereoquimica relativa 1,3 controlada nos levou a investigar a redugo de
B-aminocetonas aciclicas, com o objetivo de encontrar condigdes de reagéo que
levassem & formagdo majoritdria de cada um dos possiveis diastereoisdmeros
(+/-)-2(SYN) e (+/-)-3(ANTI).

Os primeiros estudos em nosso laboratério envolveram a B-aminocetona

(+/-)-1.6. As condigBes de reagdo, assim como as propor¢des diastereoisoméricas
estdo mostradas na TABELA VIII.

TABELA VIII : Estudo de Redugio da B-aminocetona  (+/-)-1.6.
(EQUACAO 1, PAGINA 10 e TABELA IX, pagina 19)

Redutor temperatura(®’C) SYN: ANTI e.d.(%)
LiAlH,/THF 0 30:70 40
LiAlH,/THF -78 25:75 50
LiBH,/THF 0 25:75 50
LiBH,/THF -78 23:77 54
Li(t-BuO); AIH/THF 0 18 : 82 64
Li(t-BuO); AIH/THF 78 16 : 84 68
Li(s-Bu);BH/THF 0 57:43 14
Li(s-Bu); BH/THF -78 57:43 14
Li(Et);BH/THF 0 16 : 84 68
Li(Et);BH/THF 78 12 : 88 76
NaBH,/EtOH -14 50 : 50 0
Zn(BHy),/éter, THF 0 87:13 74

Pela TABELA VIII , podemos observar que alta diastereosseletividade
ANTI (76% de excesso diastercoisomérico), foi observada quando se empregou

um agente redutor volumoso, que ndo favorecia a formagio de um estado de
transigéio ciclico quelado (LiEt;BH, THF, -78 °C).43.44 (ESQUEMA V1)
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LiEt,BH

o (+/-)-3(ANTI)
a4 MAJORITARIO
(o} NRR
R‘I /“\/'\RZ
(-1
Z"(BH“N oH NRE
éter/THF, 0°C z z
R‘I/\/\Rz
(+/-)-2(SYN)
MAJORITARIO

ESQUEMA VI

Também observamos que o uso de Zn(BH,), em éter/THF a 0 °C,
conduziu & formag&o majoritaria do y-aminoalcool (+/-)-2(SYN), (74% de excesso
diastereoisomérico). (ESQUEMA VI)

Definido o agente redutor que apresentou o melhor excesso
diastereoisomérico a favor do isdmero ANTI como sendo o LiEt;BH (trietil boro-
hidreto de litio ou Super Hidreto), e o redutor que levou & formagiio majoritaria do
isdémero SYN como sendo o Zn(BH,), (boro-hidreto de zinco), iniciou-se um
estudo sistemdtico de redugfio variando-se os substituintes -R1, -R2 e -NR3R4 das
B-aminocetonas (+/-)-1, com o objetivo de definir qual a influéncia de cada um
destes grupos nas redugdes.

1.5.1. Redugido com LiEt;BH

Os resultados obtidos nas redugBes das B-aminocetonas (+/-)-1.1 - 1.37 com
LiEt;BH em THF, a -78°C, estfio mostrados na TABELA IX.

Bons excessos diastereoisoméricos (50-78%), foram encontrados para
-R1=-t-C4Hy, C¢Hs, -i-CsHy e CH; e baixos indices para -Ri= -i-C,H,, quando os
grupos -R? e -NR3R* das P-aminocetonas sio grupos arilas ou arilas
substituidos.4>
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TABEILA IX : Indugfo assimétrica 1,3 na redugdo das B-aminocetonas
(+/-)-1.1 - 1.37 com LiEt;BH/THF, -78°C e Zn(BH,),/éter, THF, 0°C.45

(+1-}2(SYN} : (+/-)-3(ANTI)

(+-)-1 Ry Ry -NR;R4 LiEt;BHL3 Zn(BH,),!-3
1.1 C6H5 C6H5 NH-C6H5 17 : 83 83:17
1.2 t-C4Hy C¢H; NH-CcH 18:82 82.18
13 i-C4H9 C6H5 NH*C(,HS 34 : 66 86 ; 142
1.4 i-C3H7 C6H5 NH-C5H5 17 : 832 83: 172
1.5 CH, CeHs NH-C¢H; 25:75  70:30 -
1.6 C6H5 C6H5 NH-p-BI-C5H4 12 : 882 87:13
1.7 t-C,H, CeHs NH-p-Br-CeH, 15:85  86: 14
1.8 i-C4H9 C6H5 NH-p*BI"-CﬁH4 23:77 90 : 10
1.9 1-CsH5 Ce¢Hs NH-p-Br-C4H, 16 : 84 87:13
1.10 CH3 C6H5 NH-p-Br-C6H4 i4: 86 66 : 33
1.11 C6H5 p-NOZ-C6H4 NH-C6H5 17 .83 83:17
1.12 t'C4H9 p-NOQ-C6H4 NH*C6H5 17 : 83 84:16
1.13 i-C4H9 p-N02*C6H4 NH~C6H5 34 :66 83:172
1.14 i-C;H;  p-NO,-C¢H, NH-C¢H 20:80 8614
1.15 CH;  p-NO,-CgH, NH-CH; 20:80  75:25
1.16 C6H5 C6H5 NI‘I-I)-CI-CGH4 13 : 87 86:14
1.17 t-C,Ho C¢Hs NH-p-Cl-CgH, 17:83  83:17
1.18 1-C4Hy CgH; NH-p-Cl-CcH, 34 : 66 86 : 142
1.19 i—C3H7 C6H5 NH—p-Cl-C6H4 20: 80 83:17
1.20 CH3 C6H5 NH-p-Cl-C6H4 14 : 86 66 : 342
1.21 CeHs CeHs NH-p-MeO-CgH, 16:84  89:11
1.22 t*C,q_Hg C6H5 NH-p-MCO-C6H4 15: 85 82:18
1.23 CH3 C5H5 NH*})*MCO”C6H4 17 : 83 82:18
1.24 C6H5 C6H5 NH*p*N02*C6H4 11: 89 33:67
1.25 t“C4H9 C6H5 NH-p‘NOE-C6H4 12 : 882 50 : 50
1.26 CeHj CeHs NH-(CeH;;)  50:50  78:22
1.27 t-C4H, CeHs NH-(C¢H, ;) 69:31  78:22
1.28 CeHs CeHs N-(C,H;g0) 80:20  95:05

1.29 +-C,H, CeH, N-(C,Hg0) 67:332 94062
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(+-)}2SYN) ; (+/-}3(ANTH)

(+/-)-1 Ry Ry -NR3R4 LiEt;BHL3 Zn(BH,),13
1.30 t"C4H9 C6H5 N-(C5H10) 80:20 92 :08
1.31 t-C4H, CH, NH-p-CI-C{H, 50:50  73:27
1.32 i-C4Hg CH; NH-p-Cl-CgH,  45:55  79:21
1.33 CH; CH, NHp-CI-CiH, 36:64  83:17
1.34 CH; CH, NH-CgHs 35:65  66:34
1.35 +-CyHy  i-C3Hy NH-p-CI-CgH, 30:70  95:05
1.36 i-CjHy  i-C3Hy NH-p-CI-CiH, 44:56 89:11
1.37 CH, i-CyH, NH-p-CI-CsH,  50:50  83:17

1. Propor¢do diastereoisomérica determinada na mistura bruta por 'H-RMN
e/ou 3C-RMN.

2. Diastereoisdmero majoritario isolado por recristalizagio fracionada ou
coluna cromatografica.

3. Rendimento bruto dos y-aminoélcoois: ~90%

A natureza dos subsfituintes no anel aromatico ligado ao nitrogénio € ao
carbono § com relagio a carbonila ndo parece afetar significativamente a
diastereosseletividade 1,3 na redugdio com LiEt;BH. Com substituintes
eletronegativos como o cloro, bromo e o grupo nitro em posigdo "para" com
relagio ao nitrogénio, o isdbmero ANTI foi obtido com excessos
diatereoisomeéricos semelhantes ou apenas ligeiramente maiores que os casos em
que nfo ha substituintes no anel. Mesmo com o grupo metdxi em posigio "para”, o
nivel de indug¢ao € praticamente o mesmo observado com o grupo nitro em posigio
"para" ( EXEMPLOS 1.1 - 1.25).

Quando o anel aromatico ligado ao nitrogénio € substituido por grupos
alquilamino secundarios e terciarios, mantendo-se o grupo -R2 no carbono B como
aromdtico, observa-se diminuigdo na seletividade do isdmero ANTI e até inversdo
do isémero obtido majoritariamente, havendo inclusive, seletividade razodvel em
favor do isdmero SYN, quando os grupos alquilamino sdo tercidrios e -R! = -C¢Hg
ou -t-C4Hg.46-47 (EXEMPLOS 1.26 - 1.30)

Isto pode estar relacionado com o fato de que grupos alquilas no nitrogénio
possam facilitar a quelagio com o litio e a reagio passar por um estado de
transig¢do ciclico quelado favorecendo a formagdo do isémero SYN.

Interessantes também sdio os resultados obtidos quando se troca o
substituinte aromatico na posigdio B com relagdo a carbonila por grupos metila e
isopropila (EXEMPLOS 1.31 - 1.37). Observa-se novamente queda brusca na
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seletividade do isémero ANTI, mesmo com anéis aromaticos ligados ao
nitrogénio, onde se observaram os melhores resultados anteriormente,

O isdmero ANTI foi obtido em bons excessos diastereoisoméricos apenas
quando os substituintes no nitrogénio € no carbono P sdo grupos arilas ou arilas
substituidos.

Com grupos alquilamino secundarios e terciarios e grupos alquilas no
carbono B, a boa seletividade antes favoravel ao isdémero ANTI diminui bastante.

L.5.2. Sugestio de modelo para o estado de transicio da reduciio com
LiEt;BH ' '

Estes resultados podem ser explicados através das conformagdes A e B, que
possuem ligacdo C(2)-C(3) perpendicular ao plano da carbonila e o grupo -R3
( anel aromatico ligado ao nitrogénio) bloqueando tanto a face Si (conformagio A,
quando -R1= -t-C4H,, ~C4Hj; e -i-C3H5), ou sua face Re (conformagéio B, quando
Rl=-i-C4Hg € CH,). (FIGURA VIII)

®
y F(Et)s u®
2
N
H %@
H
R1 .
A
L
ANTI

FIGURA VHI

A contribuigio destas conformagdes tem por base o efeito "n—stacking”
entre os orbitais n* (rn-antiligante) da carbonila e o sistema de elétrons n do anel
aromatico ligado ao nitrogénio. Ataque do hidreto na face Re da carbonila na
conformagdo A leva ao isdmero ANTI, e ataque na face Si da conformagio B
conduz ao isdmero SYN,

Para grupos -R! e -R? volumosos, a conformagio A deve ser a de menor
energia e, portanto, a mais estavel, pois mantém -R1 e -R? afastados.

A conformagdo B deve ser menos estavel devido ao impedimento estérico
entre os grupos -R! e -R2,
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Para substituintes arométicos no nitrogénio e no carbono 8 (grupo -R2),
aumento de -R! leva a aumento na seletividade.

Para substituintes alquilas no nitrogénio ndo ha possibilidade de ocorrer o
efeito "n-stacking” e, portanto, A ¢ B nio estdo presentes, sendo bem provavel que
a redugdo via intermediario ciclico de seis membros com coordenagfio do metal &
carbonila e ao nitrogénio seja responsavel pela inversio da estereoquimica
observada e o aumento na propor¢io do isémero SYN.

Com grupos menos volumosos no carbono B (grupo -R2), como metila ¢
isopropila, a interagio entre -R! ¢ -R2 na conformagdo B nfo € tdo desfavoravel e
as energias relativas de A ¢ B tornam-se mais proximas, aumentando a populagio
de B e consequentemente, a propor¢do do isdmero SYN.

Algumas evidéncias para boro ligado ao nitrogénio em A e B sdo:

- despreendimento de bolhas quando se adiciona o LiEt;BH a solugfio da
B-aminocetona em THF, que pode ser o resultado da reagao acido-base entre o
hidreto e o hidrogénio ligado ao nitrogénio.

- na redugfio de B-aminocetonas secundarias é necessario o uso de 2,0
equivalentes de LiEt;BH. Com apenas 1,0 equivalente no mesmo tempo de reagio,
recupera-se cerca de 40% de B-aminocetona.

- Com PB-aminocetonas tercidrias apenas 1,0 equivalente de LiEt;BH €
TeCcessario.

L.5.3. Reduciio com Zn(BH,),

E bem conhecido na literatura o emprego de Zn(BH,), como redutor, sendo
capaz de passar por um estado de transigdo ciclico quelado com a participagéo do
céation zinco ( Zn2+).48

Nakata e colaboradores relataram o uso de Zn(BH,;), na redugio de
B-cetoésteres o-substituidos (+/-)-43 para a preparagio estereosseletiva de
B-hidréxi-ésteres (+/-)-44(SYN).4° (EQUACAO 12)

R2
R1
-——>
COR éter, 0°C COR
OH
(+1)-43 (+1-}44

EQUACAO 12

Este resultado foi explicado através do ataque do hidreto pelo lado oposto
ao do grupo -R2 em (ET 8). (FIGURA IX)
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ETS8 A
FIGURAIX

Yamaguchi mostrou que a redugio de o-metil-B-cetoamidas com Zn(BH,),

produzia o isdmero SYN com alta seletividade.50
A redugo de o-metil-B-hidroxicetonas (+/-)-45 com Zn(BH,), também

ocorre com boa seletividade em favor do isdmero (+/-)-46.49 ( EQUACAO 13)

131111

e

1 & 1 M
R n@BHy, g R
— +
2 2
OH OR H OR

(+1-)-45 (+/-)-46(SYN) (+/-)-47T(ANTI)

EQUAGAO 13

Quando se usa NaBH; em metanol, ou LiBH, em éter, a seletividade em
favor do isomero (+/-)-46(SYN) ¢é baixa, o que aparentemente mostra que a

contribuigdo do cation zinco ( Zn 2*) ¢ fundamental.
Novamente, o ataque do hidreto ocorre pela face menos bloqueada, oposta

ao grupo metila, como em (ET 9). ( FIGURA X)
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FIGURAX

No nosso caso, os y-aminoalcoois (+/-)-2(SYN) foram obtidos em bons
excessos diastereoisoméricos apos redug@o das P-aminocetonas (+/-)-1 com
Zn(BH,), em éter/THF, a 0°C 4551 ( TABELA IX, péaginas 19 € 20)

Consultando a TABELA IX podemos observar que, quando os grupos -R2 e
-NR3R#4 s@io aromaticos ou aromaticos substituidos, o emprego de Zn(BH,),
conduz ao diastereoisdmero (+/-)-2(SYN) em bons excessos diastereoisoméricos
para -Rl= ~t-C4Hy, -C¢Hs, -i-C4Hg € -i-C3H;. Quando -Rl= CH;, a seletividade
favoravel ao isOmero SYN € Dbem menor, exceto quando
-NR3R# = -NH-p-CH;0-CcH,.( EXEMPLOS 1.1 - 1.23)

E interessante notar que nos exemplos em que se tem um grupo nitro em
posicdo "para" com relagio ao nitrogénio (EXEMPLOS 1.24 e 1.25), as
B-aminocetonas (+/-)-1.24 e (+/-)-1.25 reagiram apenas a 25 °C e apos 12 horas,
havendo inclusive, inversdo do diastereoisémero formado majoritariamente.

Com B-aminocetonas secundarias, observa-se apenas ligeira diminuigéio na
seletividade em favor do isdmero SYN, quando -Rl= t+-C;Hg e -CgHjs e
-R2=-C;Hs (EXEMPLOS 1.26 € 1.27)

As melhores seletividades na redugfio com Zn(BH,), foram observadas
quando utilizou-se f-aminocetonas fterciarias N-alquil-substituidas, com
Rl= -t-C4Hy € -R2= -C;H; (EXEMPLOS 1,28, 1.29 € 1.30)

Com a substitui¢do do grupo aromatico em 8 (grupo -R2?) por grupos -CHj3
e -i-C3H,, obtém-se alta seletividade em favor do diastereoisdmero SYN, mesmo
com o grupo -R!=-CH; (EXEMPLOS 1.31 - 1.37)

1.5.4. Sugestio de modelo para o estado de transiciio das reducdes com
Zn(BHy),

A quelagdo do cation Zn2* com o oxigénio carbonilico e o nitrogénio leva a

um estado de transigfo ciclico quelado de seis membros (ET 10), suficientemente
rigido para controlar a aproximagdo do hidreto. ( FIGURA XI)
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FIGURA XI

¥

O y-aminoalcool (+/-)-2(SYN) ¢é favorecido por efeitos estéricos e
estereoeletrénicos quando -Rl= -t-C4Hg, -C¢H;, -i-C4Hy e -i-C3H-, com o ataque
do hidreto ocorrendo pela face Si.

O efeito estérico € responsavel pela aproximag@o do hidreto pelo lado
oposto ao do grupo -R2. O efeito estereoeletronico esta relacionado ao fato de que
um ataque "axial" do hidreto passa por um intermediario tipo cadeira, deixando os
grupos -R! e -R? em posigio pseudo-equatorial ¢, portanto, mais estavel.

O resultado observado na redugdio das B-aminocetonas (+/-)-1.24 e
(+/-)-1.25 (EXEMPLOS 1.24 e 1.25), provavelmente esté relacionado com a pouca
disponibilidade do par de elétrons do nitrogénio para a quelagdo com o ion Zn2+,
pois o mesmo ¢st4 comprometido na conjugagdo com o anel aromatico € o grupo
nitro na posigao "para”, forte retirador de elétrons.

L.6. Estimativa das propor¢des diasterecisoméricas dos y-aminodlcoois

O método analitico mais utilizado na determinacio das proporgdes
diatereoisoméricas € a andlise das integragdes relativas dos sinais dos isdmeros no
espectro de I1H-RMN, que geralmente apresentam deslocamentos quimicos
diferentes.

Quando estes isOmeros podem ser separados quantitativamente, também
pode-se determinar suas proporgdes na mistura através da comparagio de suas
massas relativas.

No nosso caso, como as separagdes por coluna cromatografica ¢ por
recristalizagdo fracionada nfio foram quantitativas, estes métodos ndo serviram
para a determinac@io das proporgdes relativas dos y-aminodlcoois obtidos nas
redugdes com LiEt;BH e Zn(BH,),.

Quando -Ri= -CcHs e -CH;, ndo foi possivel determinar a proporgio dos
isdmeros pela analise do espectro de YH-RMN. Entiio, recorreu-se aos espectros de
13C.RMN e distinguiu-se dois sinais em regides distintas para o carbono aminico €
para o carbono carbinodlico.
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Jager e Buss também observaram deslocamentos quimicos diferentes para
os carbonos diastereoisoméricos em ‘y-aminoalcoois com 3 centros quirais, sendo
que os sinais correspondentes ao isbmero SYN eram sempre mais desprotegidos
que 0s mesTnos sinais para o isdmero ANTI. 52

Barluenga estimou propor¢des de y-aminoalcoois diastereoisoméricos
usando os espectros de 13C-RMN das misturas, assumindo uma margem de erro de
2.0%.13b,18

E bem conhecido que as intensidades dos sinais em 13C-RMN sio afetadas
por varios fatores como a largura do pulso, intervalo entre os pulsos, tempo de
relaxagdo € ainda o Efeito Nuclear Overhauser(NOE).5? A interferéncia do Efeito
Nuclear Overhauser(NOE) sobre as intensidades relativas dos sinais de C(1) e
C(3) nos y-aminoalcoois (+/-)-2.1(SYN) e (+/-)-3.1(ANTI), obtidos através da
redugdo da PB-aminocetona (+/-)-1.1 com Li(t-BuO);AIH a 0 °C, foi avaliada
através do registro do espectro de 3C-RMN sob condigdes em que o Efeito

Nuclear Overhauser(NOE) ¢ operante e, posteriormente, em condigdes onde este
efeito ¢ eliminado.35 (FIGURA XII)

%)

(+/-)-2.1(SYN) (+-)-3.1(ANTI)
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As integragdes, bem como as intensidades relativas dos sinais dos dois
diastereoisbmeros mostraram-se essencialmente as mesmas independente das
condi¢des de registro do espectro (aproximadamente 5,0 : 1,0).

Este experimento permitiu supor que para esta classe de compostos, a
medida das intensidades relativas dos sinais de 13C-RMN de C(1) ¢ C(3) na
mistura consfitui-se um método valido para estimar as proporgdes
diastereoisoméricas de y-aminoalcoois e esta metodologia foi estendida para todas
as misturas.(TABELA IX, pagina 19)

Esta aproximagfio na determinagdo das proporgdes diastereoisoméricas
mostrou-s¢ coerente com uwma experi€ncia realizada em trabalho paralelo
desenvolvido em nosso grupo, onde misturou-se quantidades de massa conhecidas
dos 1sdmeros (+/-)-48(SYN)(0,03799g) e (+/-)-49(ANTI)(0,03734g), perfazendo
uma proporg¢éo 1,02 : 1,00 em favor de (+/-)-48(SYN).35

A analise das integragSes no espectro de 'H-RMN ¢ coerente com os
valores obtidos pela relagdo das massas medidas anteriormente. (FIGURA XI11i)

0O NH : O NH :

(+-)-48(SYN) (+-)-49(ANTI)

...............................................................

-IH-RMN (100 MHz; CDCl; ) - (+/-)-48(SYN) + (+/-)-49(ANTI)

FIGURA XINI
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Em seguida, registrou-se o espectro de 13C-RMN desta mistura ¢ mediu-se
as intensidades relativas dos sinais dos carbonos diatereoisoméricos, obtendo-se
uma proporgdo de 1,05 : 1,00 em favor de (+/-)-48(SYN), com um erro de 3,0%.
( FIGURA XT1V)

4 - - = - i X i 3
224 200 180 160 ©NE 120 160 [3 60 LB 2 ]

-13C-RMN(25,2 MHz, CDCls) - composto (+/-)-48(SYN) + (+/-)49(ANTI)

FIGURA X1V

Nos casos em que foi possivel avaliar as proporgdes diastereoisoméricas
pela medida das integragdes relativas dos sinais de 1H-RMN, observou-se um
desvio de apenas 3,0% quando comparadas com as proporgBes estimadas pelo
espectro de 13C-RMN,

1.7. Determinagio da estereoquimica relativa dos y-aminolcoois

I.7.1. Conversio em uretanas ciclicas

A conversdio em compostos ciclicos tem sido utilizada para a determinagio
da estereoquimica relativa em compostos aciclicos.

Narasaka utilizou esta metodologia para confirmar a estereoquimica relativa
em 1,3-di6is.>4 ( FIGURA XV)
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SYN ANTI
FIGURA XV

Barluenga transformou y-aminoalcoois com trés centros quirais em uretanas
ciclicas.130

No nosso caso, a configuragio relativa dos isdmeros majoritarios também
foi estabelecida através da conversdo dos mesmos em uretanas ciclicas.

O fratamento das misturas de y-aminoélcoois obtidos na reducdio da
B-aminocetona (+/-)-1.2 (com LiEt;BH e Zn(BH,),) com metoxido de sodio e
carbonato de dietila, sob refluxo, permitiu isolar a mistura das uretanas ciclicas
(+/-)-50(SYN) ¢ (+/-)-51(ANTI), que ndo puderam ser separadas por coluna
cromatografica nem por recristalizagio fracionada. (EQUACAOQ 14)

: : crgéa Ng'BICHSOH-_
c()~CE) * (C,H.0),cO
(+1-)-2.2(SYN) (+1)-3.2(ANTI)

ca)\Ha cm\Ha A
- O/ pn o+ o O/ pn
H H
v
NN N
He @) He C(3)
(+/-}50(SYN) (+/-)-51(ANTI)
EQUACAO 14

A andlise das constantes de acoplamento (3J) obtidas do espectro de
IH-RMN (E-112), forneceu a informagfio necessiria para a atribuicio da
estereoquimica relativa em C(1) e C(3). (TABELA X)
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TABELA X : Dados de !H-RMN para as uretanas (+/-)-50(SYN) e
(+/-)-51(ANTT)

5(ppm) 3J(Hz)
Préton multiplicidade

(+/-)-50  (+/-)-51 (+/-)-50 (+/-)-51
11,7 12,0

carbindlico 4,20 4,05 dd
1,8 3,0
11,4 5,0

aminico 4,95 5,15 dd
5,4 2,0

A uretana do produto majoritdrio na redugdo com LiEt;BH,
[(+/)-51(ANTT)], mostrou o préton carbindlico Ha em 84,05ppm na forma de um
duplo dubleto, com 3J= 12,0 e 3,0 Hz, respectivamente.

Ja o préton amimco Hd aparece em 85,15ppm também na forma de um
duplo dubleto, com 3J=5,0 e 2,0 Hz, respectivamente. (FIGURA XVIa)

FIGURA XVla

Este conjunto de valores é coerente com a estrutura (+/-)-51(ANTI), onde a
relagdo Ha-Hc ¢ trans-diaxial, apresentando 3J= 12,0 Hz. O préton athinico nio
apresenta nenhuma relagdo trans-diaxial, por isso possui valores baixos de 3J.
( EQUACAO 14)
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A uretana do produto majoritario na redugdo com Zn(BH,),,
[ (+/-)-S0(SYN)], mostrou o préton carbinélico Ha em 84,18ppm na forma de um
duplo dubleto, com 3J= 11,7 e 1,8 Hz, respectivamente. O préton aminico Hd

apareceu em ©4,92ppm também como um duplo dubleto, com 3J= 11,4 ¢ 5,4 Hz.
( FIGURA XVIb)

£ A E- St =+ L0 W 0
G = (O VT,
£y iy 7, O O ]
= = o Aol S S
by L i
' ¢ - L]

3

FlGl;RSA XVIb

Estes resultados estdo de pleno acordo com a estrutura (+/-)-50(SYN), que
apresenta duas relagdes trans-diaxiais: Ha-Hc para o préton carbindlico ¢ Hd-He
para o proton aminico. (EQUACAO 14)

1.7.2. Utilizacdo de 13C-RMN

Um outro método que forneceu informagBes importantes sobre a
estereoquimica relativa foi a andlise dos deslocamentos quimicos dos carbonos
diastereoisoméricos C(1) e C(3).

Este método baseia-se na existéncia de interagdes y-gauche, que sdo
responsaveis pelo aparecimento do "Efeito Gama de Protegao".

Em nosso estudo, a anélise dos espectros de 13C-RMN mostrou que tanto o
carbono carbindlico, como o carbono aminico para o diastereoisdmero SYN
apresentam-se sempre mais DESPROTEGIDOS que os mesmos carbonos para o
isomero ANTE.46:47 (TABELA XI)
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TABELA XI : Dados de 13C-RMN para y-aminoalcoois (+/-)-2(SYN) e

(+/-)-3(ANTT)
-R,4 -R, -NR3Ry carbinolico aminico
SYN  ANTI| SYN  ANTI
CoHs CoH; NH-C4Hs 7339 71,56 57,51 55.15
t-C4Ho CeHs NH-C¢Hj 7949 7620 5945 5521
i-CH, C¢Hs NH-CgHj 69,69 67,11 5849 5514 .
i-C4H- CeHs NH-C4Hs; 76,30 73,58 58,84 5509
CHj; C4Hs NH-CHs 6747 6512 5809 5528
C¢Hs C¢Hs NH-p-Br-CqH, 7322 71,62 5751 5530
t-C4Ho C¢Hs NH-p-Br-CgH, 7839 7624 5926 5539
i-C4H9 C6H5 NH—p-BI'C6H4 69,57 67, 11 58,44 5 5,29
i-C;H, CeHs NH-p-Br-CgH, 76,06 73,53 5875 5528
CH; CgHs NH-p-Br-CeHy 6757 6524 5826 5542
CHs  p-NO,-C¢H, NH-C¢Hs; 7332 71,68 57,46 5491
t-C;Hg p-NO,-CgH,  NH-CgH; 7831 76,13 5891 55,09
i-C4Hy p-NO,-CgH,  NH-C¢Hs 69,45 6690 58,08 54.91
i-C3H;  p-NO,-CeHy NH-C¢H; 7593 7332 5842 54,72
CH; p-NO,-CeH,  NH-C.Hs 6732 6493 5781 54,95
CeHs CeHs NH-p-CI-CcH, 73,47 71,79 5791 5532
t-C,4Ho C¢H: NH-p-CI-CcH, 79,52 7629 5935 5544
i-C4H9 66H5 NH-p-C}-C6H4 69,72 67,30 58,69 55,61
i-C;H- CeHs NHp-CI-CH, 76,15 73,61 5894 5543
CH; CeHs NH-p-CI-CgH, 6750 6521 59,73 5638
CeHs CeHs  NH-p-MeO-CgH, 74,05 71,85 5949 5622
t-C,H, CeHs  NHp-MeO-CH, 7995 7622 60,70 56,12
CH, CeHs  NH-p-MeO-CgH, 67.84 6513 5975 5628
C6H5 C6H5 NH-p-N02~C6H4 73, 16 7 1,73 57,44 55,64
t-C,H, CeHs  NH-p-NO,-CiH, 7665 7665 5545 5569
CeHs CeHs NH-(C¢H ;) 75,28 7221 6023 5598

t-C,Ho CeHs NH-(CcHy;) 80,88 7590 6031 57,42
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'Rl -Rz -NR3R4 carbmolico aminico
SYN ANTI| SYN  ANTI
Ce¢Hs Cg¢Hs N-(C4HgO) 75,29 72,40 70,09 66,19
t-C,Ho CeHs N-(C;HgO) 8146 7624 70,65 69,04
t-C4H, C¢Hs N-(CsH;g) 81,55 76,22 70,82 68,32
t-C4Hg CH; NH-p-CI-C¢H; 79,36 76,20 49,98 46,76
i-C4Hg CH, NH-p-Cl-C¢H, 69,29 66,70 4923 48,88
CH; CH; NH-p-CI-CcH; 67,55 65,10 49,38 46,51
CH; CHj; NH-CgH; 67,20 64,87 4891 46,17
t-C4Hg i-CsH, NH-p-CI-C¢H, 80,31 76,16 60,15 55,56
i-C4Hy i-C3H, NH-p-CI-Cc;H, 70,86 68,31 59,10 55,13
CH, i-C;H; NH-p-CI-CcH, 68,39 6498 5938 5518

E bem conhecido que, em solugdo, y-aminoalcoois apresentam pontes de
hidrogénio intramoleculares e que suva conformagio mais estdvel € do tipo
cadeira.52.55 (FIGURA XVII)

O isémero SYN deve apresentar um anico conformero C, em que os grupos
-R! ¢ -R2 ocupam posi¢des equatoriais.

Ja o isémero ANTI deve apresentar um equilibrio conformacional onde a
proporgio entre os conférmeros D e E dependera da natureza dos grupos -R! e
-R2,

A protegdo observada para o diastereoisomero ANTI foi atribuida com base
no "Efeito Gama de Protegio” devido a existéncia de duas interagdes ANALOGAS
as interagdes Gama-Gauche, enquanto no isdomero SYN existem apenas interagdes
Gama-Anti. (FIGURA XVII)

Com base nestes resultados, sugere-se que os deslocamentos quimicos
observados nos espectros de 13C-RMN consistem em um método adequado para a
determinacéo da estercoquimica relativa de y-aminodalcoois diastereoisoméricos.
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FIGURA XViI

Também para confirmar a estereoquimica relativa , submetemos cristais do
y-aminodlcool majoritario na redugdo da B-aminocetona (+/-)-1.16 com Zn(BH,),
a Cristalografia de Raios-X, para determinagfio da estrutura cristalina e molecular.
Os cristais foram obtidos por recristalizago de n-hexano:CH,Cl,.

A FIGURA XVIII mostra uma vista espacial da molécula com os atomos

numerados. 36

34



HO

Cig

FIGURA XVilI

Os grupos hidroxila e amino estdo "cis" em relagdo ao plano dos atomos
C(1), C(2) e C(3), o que confirma a configuracio relativa 1,3-SYN.

1.8. Conclusio

A redugdo de B-aminocetonas aciclicas com Zn(BH,),, em éter/THF, a 0°C,
conduziu a formagdio dos y-aminodlcoois (+/-}-2(SYN) em bons excessos
diastereoisomericos, quando -Rl= t-C4H,, -C¢Hs, i-C4Hy € i-C3H; e os grupos
-R2, -R3 e -R* s@io aromaticos ou aromaticos substituidos. Nas redugdes com
LiEt;BH, em THF, a -78°C, os y-aminoélcoois (+/-)-3(ANTI) foram obtidos em
bons excessos diastereoisoméricos apenas quando os substituintes no nitrogénio e
no carbono f s#o grupos arila ou arila substituidos.

Este estudo consiste em um método simples e eficiente para a preparagfio da
unidade 1,3-aminoalcool, com grande potencial para aplicagio na sintese
esterosseletiva de produtos naturais e compostos com atividade biologica
pronunciada.
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CAPITULO I

ADICAQO DE SILILENOLETERES A IONS N-ACILIMINIO.

APLICACAO NA SINTESE DOS ALCALOIDES PIPERIDINICOS
(+/--NORSEDAMINA E (+/-)-SEDAMINA.

11.1. Introducio

Os progressos na arte da sintese orginica nas Gltimas décadas t€m sido
marcados por avangos na quimio, regio e estereosseletividade das reagdes com
reagentes recentemente desenvolvidos.

Bem conhecidos sdo os reagentes de Mannich 52 e o reagente
amidoalquilante 53, também conhecido como idon  N-aciliminio.57
(FIGURA XIX)

R o R R 3
@ @
=K N R
N e

O
52 53
FIGURA XIX

fons N-aciliminio 53 sdo intermediérios eletrofilicos muito importantes em
sintese orginica, pois levam a formago de ligagdes carbono-carbono na posigiio o
ao nitrogénio.58

Reagdes intermoleculares e intramoleculares envolvendo ions N-aciliminio
tém se mostrado um método muito eficiente na sintese total de diversos alcaléides
e tém merecido varios artigos de revisdo na literatura.59.60

I1.2. Reatividade de ions N-aciliminio x ions iminio

A presenga de um grupo carbonilico, retirador de elétrons no nitrogénio,
torna o atomo de carbono iminico no reagente amidoalquilante 53 mais deficiente
de elétrons do que no reagente de Mannich 52, como € mostrado pela comparagio
dos deslocamentos quimicos nos espectros de 13C-RMN(ppm) para os sais 54 a
56.61 (FIGURA XX)
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FIGURA XX

Substitui¢do do grupo -NCH; em 54 por -NCOCH; em 55 leva a um
deslocamento da absorgdo do carbono iminico de aproximadamente 5,0 ppm para
campo baixo. O carbamato derivado do ion N-aciliminio 56 exibe seu carbono
iminico em torno de 190,6 ppm. Isto torna os ions N-aciliminio mais eletrofilicos ¢
mais reativos que os fons iminio.

Em wum trabalho recentemente publicado, Yamamoto e colaboradores
detectaram  ions N-aciliminio intermediarios gerados a partir de
a-alcoxicarbamatos com BF;-OEt,, TMSOTf e (CF380,),0 por 'H-RMN e
13C.RMN.62 (EQUACAO 15)

174,8

2,35 2,57 760
HaC 6,4? e 624 o HsC ; 815 / ,
BE,-OFt ’
Hb 3 2 9,68 (CH.)
7,25 00':34 Ha * ’ P
2
' B cocl Ci
/ N\ -55C /®\

H3C COCH; HsC CO,CH3

281e 383 ¢ 4,01 4,17

2% 57 241 58

EQUACAO 15

Os autores mostraram evidéncias de que:

1.0 tratamento de 57 com BF3-OEt;, TMSOTS e (CF;50,),0 produz 58;
ii.hd um equilibrio entre 57 e 58; iii.o equilibrio depende do acido de Lewis usado.

Na estrutura 57, os protons metilicos do grupo ¢—CHj; aparecem em
62,35ppm (em CDCl;) como um singleto, mas os outros protons metilicos foram
observados como dois singletos devido a presenga de isdbmeros rotacionais:
-NCH;3(82,61 e 2,56ppm), -OCH;3(53,44 ¢ 3,41 ppm) e -CO,CH;3(53,83 e
3,81ppm).

37



O proton Hb aparece também como dois singletos em 56,42 e 6,24 ppm e
0s prétons aromaticos estdo em torno de 87,3ppm.62

No caso de 58, o préton Ha aparece em 59,68 ppm. Os prétons aroméaticos
deslocam-se para 88,15ppm(d; 3J=8,0 Hz) e §7,60(d; 3J=8,0 Hz) devido a carga
positiva no carbono iminico. Os grupos -CH; aparecem em 84,17ppm(-OCH3;),
34,01ppm(-NCHj3) e 82,57ppm(¢—CH3).

Comparando-se ainda os dados(ppm) de H-RMN e 13C-RMN de 58 com
varias especies derivadas de iminas(59), observamos novamente que o ion
N-aciliminio (62) ¢ uma forma da ligagdo -C=N mais eletrofilica e mais fortemente
ativada até mesmo que um complexo imina-acido de Lewis (61).63 (FIGURA XXI)

1713
HaC 162,3 HC J
Hazz HQ,?B
N N\x@
ST HyC” @ CH,
59 60
171,9 174,8
H3C ) H3C 1
Hg 6o Hges

FIGURA XXI

Esta diferenga nos deslocamentos quimicos ¢ um reflexo da diferenca de
densidade eletronica nas diversas espécies.

Contudo, dados quantitativos, como por exemplo, investigagSes
mecanisticas e cinéticas com intengfo de comparar os dois tipos de reagentes ndo
foram ainda publicados.

Qualitativamente, € conhecido que em reagbes de arilagiio intermolecular,
os reagentes de Mannich reagem apenas com compostos aromaticos altamente
ativados ( por exemplo, fendis ), enquanto a-amidoalquilagiio ocorre até mesmo
com nucleéfilos pobres como o nitrobenzeno.58
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Uma boa ilustragio da diferenga de reatividade em reag8es intramoleculares
¢ o resultado das ciclizagdes olefinicas na sintese do alcaldide Eritrina.
(ESQUEMA VII)

(+-)-63 (+/-)-64
ESQUEMA VIl

Ambos os ions N-aciliminio 64 (-R!= O, -R2= H, e -Rl= H,, -R2= Q)
gerados a partir das respectivas cetoamidas (+/-)-63 levaram a formacéio do
produto de ciclizagdo esperado.%4 Tentativas de ciclizacio do sal de iminio 64
(-R!=-R2=H2) levaram a produtos nfio identificados.

Contudo, as diferencas em reatividade entre ions N-aciliminio e fons iminio
nem sempre sdo tdo Obvias, pois estas reagdes de ciclizagdio, em principio, sdo
Processos reversivels, com a reagdo reversa sendo conhecida como fragmentagfo
de Grob.%> O produto de uma ciclizagdo olefina-ion N-aciliminio, uma amida, é
menos susceptivel & fragmentagio do que o produto de ciclizagdo entre uma
olefina-ion iminio, que ¢ uma amina.

I1.3. Aspectos mecanisticos : Estrutura x Reatividade dos ions
N-aciliminio

Para aplicagfo em sintese orgénica, os ions N-aciliminio sdo quase sempre
gerados in situ, devido a sua estabilidade limitada e alta reatividade.

O esquema mecanistico para as reagdes de a-amidoalquilagdio esta
mostrado no ESQUEMA VIIIL.
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ESQUEMA VIl

O precursor 65 estd em equilibrio com o ion N-aciliminio 66 através da
influéncia de um catalisador 4cido. O nucleédfilo entdo reage em um processo
reversivel com 66, levando 4 formag8o de produtos 67.

Zaugg € Martin distinguiram duas situagdes cinéticas extremas:66

1. a formagdo do ion N-aciliminio ¢ a etapa determinante da velocidade, ou

ii. a reagfo com o nucleé6filo ¢ a etapa lenta.

O caso (1) implica que um ion N-aciliminio mais estavel conduz a uma
reagio mais rapida, enquanto no caso (ii), o oposto é verdadeiro.

Alguns dados de velocidade relativa de reagdes foram publicados em 1981
por Malmberg e Nyberg6’ Eles determinaram através de experimentos de
competi¢do, as reatividades relativas das metoxiamidas 68 - 71 na reaglio de
arilagéo com 1,3,5-trimetoxibenzeno, catalisada por AICl;. (FIGURA XXII)

ﬁlii)k\OCHs Z:i>k“00H3 [ji:l‘ocns [:::I:;:j

0 H OCH3

O
68 69 70 [&

FIGURA XXi

A ordem de reatividade foi 68:69:70:71 = 30:4,5:1,0:200. O ion mais
estavel deve ser o que vem de 71 devido a conjugacdo favorivel com o anel
aromatico. O ion derivado de 68 provavelmente ¢ mais estivel do que aquele de
69, porque no caso de 68 a conjugacdo esta sempre presente, enquanto em 69 isto
¢ verdade apenas para dois conformeros da carbonila. O ion derivado de 69,
provavelmente € mais estavel do que o ion derivado de 70, porque a presenga da
ligagdio dupla € energeticamente mais favoravel em um anel de 5 do que em anel
de 6 membros. Entdo, a ordem da reag@o parece estar relacionada com a ordem de
estabilidade do ion N-aciliminio.

A facilidade de formag@o dos fons N-aciliminio a partir da heterdlise de
amidas a-substituidas depende, também, da natureza do grupo de saida. A seguinte



ordem de reatividade foi encontrada para reagdes de substituigdo:
-C1= -RCO,> -RSO,>> -N; = -RS.68

A natureza do solvente e a estrutura do catalisador 4cido também exercem
grande influéncia no resultado da o-amidoalquilagio. Para reagBes
intramoleculares com olefinas ¢ acetilenos, o acido formico mostrou ser a methor
escolha tanto como 4cido ou como solvente.

Uma reagfo lateral importante na quimica dos ions N-aciliminio é a
formagdo de enamidas via perda de proton.5® Esta reagdo pode ser reversivel em
meio 4cido. As enamidas podem ainda reagir como nucledfilos com os ions
N-aciliminio presentes no meio, levando a estruturas diméricas. A formagéo da
enamida pode ocorrer se o ion N-aciliminio néo for rapidamente interceptado pelo
nucleo6filo.70

Isto pode acontecer se o nucledfilo ndo é muito reativo, se hd muito
impedimento estérico (no caso de reagbes intramoleculares), se fatores
estereoeletronicos sdo desfavoriveis, ou ainda, na tentativa de preparagio de um
anel muito pequeno ou muito grande.

Um exemplo é a ciclizagio do acetileno 72. Uma mistura 5,0:1,0 do
produto desejado (+/-)-73 e do dimero (+/-)-74 é obtida se a reagfio de 0,5 mmol
de 72 é feita com 3,0ml de 4cido formico. Em uma solugéio mais diluida (40,0 ml
de acido f6rmico), apenas (+/-)-73 foi isolado em alto rendimento.”l
(ESQUEMA IX)

HCOZH HCOZH
O N OEt O NK/ O NK;O
72 72a
HO

(+-)-73 (+-)-74
ESQUEMA IX
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I1.4. Métodos de formacio de fons N-aciliminio

Em 1984, Zaugg publicou revisdes sobre a formagio de ions N-aciliminio e
sintese de seus precursores.’8
Ha cinco caminhos sintéticos principais que conduzem a ions N-aciliminio,
como mostrado no ESQUEMA X.
Destas cinco alternativas, apenas o método "a", que trata da heterdlise de
amidas ¢ carbamatos sera discutido com mais detalhes.

A SE ' ;
R N><R3 &) oxidagao

‘is o u
A

k2

ESQUEMA X

H.4.1. Heterdlise de amidas e carbamatos com um grupo de saida
X=-OR no carbono o ao nitrogénio.

A heterolise de amidas e carbamatos a-substituidos, promovida por 4cidos
de Lewis, como TiCly, SnCl; e BF;-OFEt, em quantidades estequiométricas, é o
método frequentemente empregado para a formagdo de ions N-aciliminio in sifu.60

Em mais de 90% dos casos, X (no composto 75), é um substituinte
oxigenado, mas X também pode ser halogénio, ou um derivado de nitrogénio,
enxofre ou fosforo 602.72,73
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Ha wvarios métodos descritos na literatura para a obtencio de
a-alcoxiamidas e a-alcoxicarbamatos, sendo que os dois principais sdo:

i. Oxidagéo anddica de amidas e carbamatos e,

ii. Redugao parcial de imidas e cetocarbamatos

11.4.1a. OxidacAo anddica de amidas e carbamatos

A remogéo de um "hidreto” do carbono « ao nitrogénio de uma amida ou
carbamato conduz & formagdo de ions N-aciliminio. O caminho para efetuar esta
transformagio € o método eletroquimico, desenvolvido por Shono e
colaboradores.?

O mecanismo envolve remogdo inicial de um dos elétrons do par de elétrons
do nitrogénio, seguido de remo¢dio de um préton e outro elétron. 3975
(ESQUEMA XI)

O H o H
oy o )L R ® 0O
£ +- -H -

L2 L

R

o CH OH 0O  OMe
Aot — M KK
! ;

76

ESQUEMA Xi

- Esta oxidagdo eletroquimica € conduzida na presenga de um nucledfilo, na
maioria das vezes metanol, de modo que o ion N-aciliminio seja interceptado tdo
logo vai sendo gerado para dar a a-metoxialquilamida 76. 76.77

I1.4.1b. Reducio parcial de cetocarbamatos e imidas ciclicas

Speckamp e colaboradores desenvolveram um método de redugdo parcial de
imidas ciclicas usando excesso de NaBH, em EtOH.”8

Durante a reagfio, uma solugdo 2N de HCl em EtOH ¢ lentamente
adicionada para evitar abertura do intermediario alcéxi. Tornando o meio
fortemente acido(pH 3,0) através da adigiio de excesso de HCl em EtOH, ¢
possivel isolar as correspondentes a-etoxilactamas.(ESQUEMA XII)
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ESQUEMA Xii

Os cetocarbamatos obtidos por protegdo do nitrogénio de lactamas também
sdo reduzidos na presenga de NaBH, em EtOH/HCl para fomecer os
a-ctoxicarbamatos 77 em excelentes rendimentos.

Outros agentes redutores como LiEt;BH, DIBAL ¢ LiAlH; também tém
sido utilizados nestas redugdes,”

I1.5. Reacbes envolvendo ions N-aciliminio

Além das reagSes mais classicas com olefinas, acetilenos e anéis aromaticos
ativados, os ions N-aciliminio ainda podem participar de reagSes com varios tipos
diferentes de nucledfilos:

a) adicdo do grupo -CN através da reagdo entre etoxicarbamatos ¢
(CH;3);SiCN na presenga de BF;-OEt,.76

b) adigdo de aliltrimetilsilano ativada por BF;-OEt,, SnCl, e TiCl,.76

¢) adi¢Ao de enaminas, ativada por TiCl,.58

d) reacéio com R-Cu/BF;-OEt, para a preparagdo de amidas e carbamatos
alquilados na posi¢io a.77

e) adi¢do de sililenoléteres e enolacetatos ativada por TiCly e SnCl,.%4

f) com compostos heterociclicos como furanos, indéis, etc.39

I1.6. Sintese dos alcaléides piperidinicos (+/-)-nor-Sedamina e
(+/-)-Sedamina

11.6.1. Objetivos

No capitulo anterior, descrevemos a adigdo de sililenoléteres a bases de
Schiff catalisada por trifluorometanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTY) e
borotriflatoc de di-n-butila (n-Bu,BOTf) e¢ a reducdo diastercosseletiva das



B-aminocetonas assim formadas com LiEt;BH e Zn(BH,), levando a formagdo de
y-aminodlcoois ANTI e SYN, respectivamente.

Em uma aplicaco sintética deste estudo, noés mostramos aqui, os resultados
obtidos na adigio do sililenoléter da acetofenona (1-trimetil-sililoxi- 1-fenil-eteno)
ao fon N-aciliminio gerado a partir da N-terc-butoxicarbonil-2-et6xi-piperidina
103a e N-etoxicarbonil-2-etoxi-piperidina 103b(ESQUEMA XXIV, pagina 55),
promovida por gquantidades cataliticas de TMSOTT ou n-Bu,BOTf e sua aplicagdo
na sintese dos alcal6ides piperidinicos (+/-)-nor-Sedamina 15, (+/-)-Sedamina 18 e
(+/-)-alo-Sedamina 19. (ESQUEMA IV, pagina 6).

I1.6.2. Introducéio

A atividade terapéutica de preparados da erva Sedum acre L., muito
abundante no Canadi e distribuida em varias partes do mundo, é causada
principalmente pelos alcaléides que ocorrem nesta planta.

A quimica destes alcaldides e sua aplicagdo farmacoldgica como
analgésicos em doengas gastro-intestinais tem merecido atengio especial de varios
grupos de pesquisa.

O primeiro extrato basico de Sedum acre L. foi obtido em 1892, e em 1939,
Kolesnikov € Shvarstmann isolaram o primeiro alcaléide em sua forma cristalina e
em pequeninissima quantidade(1lmg/Kg a partir da planta fresca).23.80.81 Para este
alcaloide,a formula empirica C;4H,40,N e 0 nome Sedamina foram estabelecidos.

Em 1945, a Sedamina foi isolada novamente de Sedum acre L. por Marion,
que descobriu que ela vinha acompanhada de Nicotina ¢ corrigiu a formula
molecular para C 14H210N.82

Em 1951, Marion elucidou a estrutura da Sedamina por sintese e
comparagéo do material sintético com a base natural 83 A sintese envolve vérias
etapas desde o derivado da piridina 78, e forneceu uma mistura de N-metil-2-
fenacil-piperidina 17 e de dois compostos isoméricos, (+/-)-80a,b, que foram
separados através da transformagfio dos mesmos nos respectivos picratos.
(ESQUEMA XIII)

O espectro de infravermelho ¢ o ponto de fus&o(90 °C) da Sedamina e do
respectivo hidrocloreto eram idénticos ao da 1-metil-2-(B-hidroxi-B-fenil-etil)-
piperidina (+/-)-80a obtida em 22% de rendimento total a partir de 78.84 Isto
indicou que a Sedamina provavelmente era uma das formas oticamente ativas do
diastereoisdmero sintético.

O composto (+/-)-80b , obtido em 18% de rendimento total apresentava
maior solubilidade em éter de petréleo e um ponto de fusdo menor(68-69°C),
mostrando-se 1déntico ao alcaléide alo-Sedamina 19, isolado de Lobelia inflata e
Sedum acre L..
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ESQUEMA XIli

Em 1959, Schoff ¢ colaboradores determinaram a estereoquimica relativa e
estabeleceram a configuragio absoluta (2S,8S)-SYN para a (-)-Sedamina natural e
(28,8R)-ANTI para a (-)-alo-Sedamina natural.85

A respectiva base secundaria(nfio metilada) da alo-Sedamina, conhecida
como (+)-noralo-Sedamina 16 ji era constituinte conhecido de Lobelia inflata,
enquanto a nor-Sedamina 15 nunca foi encontrada na Natureza.

Investigagdes subsequentes permitiram isolar e identificar varios outros
alcal6ides piperidinicos 2 e 2,6-disubstituidos de Sedum acre I..86 S3o bases
piperidinicas secundarias e terciarias de estrutura molecular simples, com grupos
carbonila e/ou hidroxila.87

11.6.3. Biogénese da Sedamina

Varios estudos tém sido realizados com o objetivo de investigar quais os
precursores biossintéticos de alcaldides piperidinicos e muitas hipéteses foram
testadas para a biogénese da Sedamina, 88.89,90

O modelo que ¢ consistente com a maioria dos dados experimentais ¢ a
hipétese mais cléssica, cujos experimentos mostraram que a rota biossintética para
a (-)-Sedamina origina-se com a descarboxilagdo da L-Lisina 81 para fornecer o
5-aminopentanal 82.°1(ESQUEMA XIV)

O 5-aminopentanal 82 cicliza para Al-piperideina 83, que condensa com
acido benzoilacético para formar a nor-Sedamina 15 apés redugdo da carbonila.92
A nor-Sedamina € entdo metilada, fomecendo a (-)-Sedamina.
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ESQUEMA XIV

I1.6.4. Sinteses racémicas da Sedamina

Tufariello e Ali relataram em 1978, uma sintese da (+/-)-Sedamina e
(+/-)-alo-Sedamina baseada na reagdo de cicloadi¢@o de nitronas com olefinas.93

Quando a nitrona 84 reage com estireno em tolueno, sob refluxo, os autores
observaram a formagdo de uma mistura dos adutos (+/-)-85a € (+/-)-85b, que ndo
puderam ser separados.(ESQUEMA XV)

Esta mistura foi metilada para dar uma mistura de sais quaternarios, que
foram convertidos em (+/-)-alo-Sedamina 19 (3 etapas, 71% de rendimento total) e
(+/-)-Sedamina 18 (20% de rendimento total), apés tratamento com LiAlH,.

H
tolueno,A CeHs C¥/>/H
Nwg” “H N’ “CeHs

(+/-)-85a (+/-)-85b
H
CHl @) CeHs LA, (4118 (22%) + (+-}19 (78%)
) > | O THF,A

ESQUEMA XV
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Em 1981, Shono, Matsumura e Tsubata relataram nova sintese da
(+/-)-Sedamina e da (+/-)-alo-Sedamina em 62% de rendimento total a partir da
piperidina 86.94 (ESQUEMA XVI)

OSitGH X
O CICO,CH, O oxidag&o
——
anddica N oc H3 NCl,,93%
|~'.| C0,CH, CO,CH, |
86 87 88

DAY L (41918 + (419
100%

ESQUEMA XVI

A oxidagiio anédica da uretana 87 € o passo chave, seguida da condensaggo
do sililenoléter com o ion N-aciliminio intermediario formado através da adigdo de
quantidades equivalentes de TiCl, ao etoxicarbamato 88 . O passo seguinte
envolve a reducio do cetocarbamato (+/-)-89 com LiAlH, formando uma mistura
de quantidades iguais de (+/-)-Sedamina 18 ¢ (+/-)-alo-Sedamina 19.

Em 1989, Vaultier e colaboradores publicaram uma sintese bastante
eficiente de (+/-)-18 em 3 etapas a partir da imina ciclica 90 , com rendimento
total de 50%.95 (ESQUEMA XVII)

O aminodlcool (+/-)-nor-Sedamina 15 foi obtido em "um tunico frasco de
reagio” por uma sequéncia de metilagio, condensagio aldélica e redugiio. A
estereoquimica relativa 1,3-SYN foi explicada pelo ataque do hidreto & ligagio
dupla (-C=N) pela face oposta ao grupo fenila no estado de transigio (ET 11).
Protegfio do nitrogénio e redugdo do correspondente carbamato com LiAIH, levou
a (+/-)-18.
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ESQUEMA XVil

Recentemente, Ozawa e colaboradores relataram uma sintese de (+/-)-18 e
(+/-)-19 usando um sal de aciliminio ciclico como intermediario, seguido de
reagio de adigHo-eliminagfo.96

Esta sequéncia permitiu isolar (+/-)-18 € (+/-)-19 em 22,5 e 23,4% de
rendimento, respectivamente, em 4 etapas, a partir da pirdlise do acido glutarico
91 na presenga de metilamina. (ESQUEMA XVIII)
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ESQUEMA Xvill

I1.6.5. Sinteses quirais da Sedamina

Em 1977, Wakabayashi e colaboradores relataram uma sintese da
(8)-(-)-Sedamina e (S)-(-)-alo-Sedamina em 2,6% e 2,4% de rendimento,
respectivamente, a partir do acido (8)-(+)-2-oxo-piperidinoacético 94.97
(ESQUEMA XIX)

A rota sintética envolve 11 etapas, desde a preparagdo de (S)-(+)-94 a partir
do anidrido glutarico 93.

. HCI 6N - piridina -
cH, N 94% 90%
: N O,H
R= _-—(::—--H R
Ph
CHJ N oxidagéo
3 . aBH, - , ¢
NaH,DMF 869% W 58%
H 7% N
2 I
CH, OH
(S)(+)-94
PhMgBr LiAlH,

M e ()18 + (19

55% éter

H,
(1,0:1,0)
ESQUEMA XIX
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Em 1988, Wanner e Kartner publicaram uma sintese de (+)-18 (isbmero
ndo natural) envolvendo reagio de a-amidoalquilagdo.98 (ESQUEMA XX)

Pd/C | HC! TiCl
N 73% N CHLI, N N

78°%C
O)\R" O)\R* " 0)\1:2* O)\R*
95 R*-.:g/' o - -
.

OSiCH,),
—

LAIH, 1KOHMeOH

78%C éter,-78C A 90%
61% iL.CHO
NaCNBH,

93%

ESQUEMA XX

A (+)-Sedamina foi obtida em 5 etapas, com rendimento total de 28% a
partir da amida alilica quiral 95 . No modelo proposto pelo autor(conformacio F),
o grupo benzildxi o & carbonila bloqueia a face Re do intermediario reativo e a
aproximagdo do nucledfilo ocorre pela face Si da ligagdo -C=N+. Isto conduz ao
diatereoisdmero da série 2R. (FIGURA XXIII)

Face R\e (bloqueada)

Face Si (livre)
FIGURA XXl
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Finalmente, a ultima sintese quiral foi publicada em 1990 por S. Pyne e
colaboradores, que sintetizaram a (+)- e (-)-Sedamina em baixos rendimentos
através do tratamento dos sulféxidos quirais 972 e 97b com benzaldeido.99
(ESQUEMA XXI)

H LDA .
IN iy [N PhCHO ’lq
Ty tph
CH, S J CH, SOPh
97a NiRa J (28:7.2)

+ 2 isbmeros

(-)-Sedamina 18
ESQUEMA XXI
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I1.6.6. Anilise Retrossintética

A analise retrossintética para o alcaléide piperidinico (+/-)-Sedamina esta
mostrada no ESQUEMA XXII e baseia-se naquela utilizada por Shono e
colaboradores (ESQUEMA XV], pagina 48), procurando aperfeigoa-la no que diz
respeito ao emprego de quantidades cataliticas de ativante utilizado na geracéo do
ion N-aciliminio 98 e no controle na redugéo da 2-fenacilpiperidina 14.94

(+-)156

SI(CH3)3
/1©
002R

l

ESQUEMA XXII

A estereoquimica relativa 1,3-SYN na (+/-)-sedamina 18 pode ser gerada a
partir da redugdo do intermediario (+/-)-14 com Zn(BH,),, aproveitando as
informagdes obtidas no estudo de redugdo das B-aminocetonas aciclicas. 43

A estratégia escolhida para a sintese de (+/-)-14 envolve a desconexio da
ligagdo C(1)-C(2) através da condensagdo entre o sililenoléter da acetofenona e o
ion N-aciliminio 98, cujo precursor ¢ a 8-valerolactama 101.

11.6.7. Resultados e Discussiio

A rota sintética inicia-se com a preparagdo da S-valerolactama 101. Reagio
da ciclopentanona 99 com cloridrato de hidroxilamina em meio basico levou ao
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isolamento da oxima da ciclopentanona 100, que apds ser submetida as condigbes
do rearranjo de Beckmann, forneceu 101 em 60% de rendimento total 100
(ESQUEMA XXIII)

N
i. NHZOH HCI H280 conc. ENl
ii.NaOH, 98% mo"c 62% }i%

101

ESQUEMA XXH

Com a d-valerolactama 101 em mdos, os proximos passos consistem em
proteger o mnitrogénio com um grupo carboalcoxi e reduzir seletivamente a
carbonila da lactama.

Os grupos carboetdxi ¢ carbo-t-butdxi foram escolhidos como protetores
para o nitrogénio, pois além de serem estdveis em meio basico e levemente acido,
ainda fornecem produtos N-metilados, comumente encontrados em muitos
produtos naturais, ap6s redugio com LiAlH,.10L102 ¥ jmportante ressaltar que o
grupo carbo-t-butoxi oferece a vantagem de ser facilmente removido sob
condigdes fortemente 4cidas, como por exemplo, tratamento com #cido
trifluoroacético (CF3CO,H), ou pelo uso de iodo trimetilsilano.103

As condi¢bes e reagentes empregados na protegio do nitrogénio estdo
mostradas no ESQUEMA XX1V.

Os methores resultados para esta N-acilagido foram obtidos quando tratou-se
a oO-valerolactama 101 com 1,2 equivalentes de LDA a -78°C, seguido da
mterceptagio do amideto de litio resultante com dicarbonato de
di-t-butila (Boc),0, para a preparagdo da lactama protegida 102a ou com ciano-
formuato de etila (NCCO,Et) para a preparagio de 102b, que foram facilmente
purificados por coluna cromatografica em silica-gel.1% Um método alternativo e
que fornece a lactama protegida 102a em bons rendimentos envolve o tratamento
de 101 com EtzN, DMAP e (Boc),0 em CH,Cl, a 25°C, por 8 horas. 105

Interessante salientar que NaH ou KH foram bases menos efetivas para esta
reagdo de N-acilagfo, fornecendo os produtos desejados apenas em baixos
rendimentos.”®

A redugdo seletiva da carbonila da lactama em 102a,b foi realizada com a
utilizagio de excesso de NaBH, em EtOH, a -23°C, por 4 horas. Adicdo de
solugio de HCl 2N em EtOH até pH3,0 forneceu os a-etoxicarbamatos
(+/-)-103a,b em 90-95% de rendimento, apds coluna cromatografica em silica-gel
(n-hexano:AcOEt:Et;N=94:5:1).79 (ESQUEMA XXIV)
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SEIOR G
——— - PRNPPOTRUI
N~ Y0 N~ S0 N SOCH,CH,

| |
H CO,R CO,R

101 102a, R=t-C;H, 103a,R=t-C,H,

102b, R=CZH5 1 (33!),R==CZH5

A. i.LDA THF -78C; i.NCCQ,Et, -78°C,2h (67%) ou
i.LDA,THF,-78C; i..CICO,Et,-78°C 2h (62%)

B.i.BOC,0(2,0 eq.),ELtN.DMAP(1,0 eq.),CHLCL,,25°C,7h (83%) ou
i.LDA,THF -78°C; ii.Boc-ON(1,0 eq.),THF -78 € (80%) ou
i.LDATHF -78°C; ii.(Boc),0(1,0 €q.),-78 C,2h (93%)

C. i.NaBH, EtOH,-23C,3h; i HCI 2N/EtOH, pH3,0,1h
iii. KOH 1%/EtOH,pH7,0 (90-95%) ou

i.LiEfBBH,THF,-78°C; ii.HCI 2N/EtOH,pH3,0,1h;
iil.KOH 1%/EtOH,pH7,0 (S2%)

ESQUEMA XXIV

A adigdo de HCI/EtOH a intervalos regulares de tempo € necesséria para
evitar que 0 meio torne-se muito basico, resultando na abertura do anel.’8 O
mecanismo provavel para esta reagdo esta mostrado no ESQUEMA XXV.

A eficiéncia deste método ¢ muito alta, visto que ndo se observa formacgdo
de produtos de clivagem da lactama ou produtos de eliminag¢fio do grupo a-etoxi,
nem de eliminagio do grupo protetor do nitrogénio, que ¢ bastante estiavel nas
condic¢des utilizadas.

Vale a pena sahientar que a utilizacio de trietilborohidreto de litio
(LiEt;BH), em THF, a -78°C e posterior adi¢io de HCI 2N em EtOH até pH3,0,
também conduziu a excelentes rendimentos dos c-etoxicarbamatos (+/-)-103a,b.

Em contrapartida, a utilizagio de DIBAL como agente redutor conduziu a
formagdo de (+/-)-103a apenas em baixos rendimentos.”8.79

A caracterizag@o de (+/-)-103a,b foi realizada com base nos seus espectros
de TH-RMN, 13C-RMN, L.V. e massa.
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ESQUEMA XXV

Para o a-etoxicarbamato (+/-)-103a, o espectro de 1H-RMN(E-121) mostra
a metila do grupo a-et6xi como um tripleto, com 3J=7,0Hz em 81,19ppm, € o
metileno, também do grupo a-ctdxi aparece como um multipleto em 63,42ppm. O
singleto referente ao grupo t-butila aparece em 51,46ppm e o sinal do préton
ligado ao carbono o ao nitrogénio apresenta-se como um multipleto em 85,44ppm.

(FIGURA XXIV)

@f 55,44ppm
H 3

( . 51,19ppm(t, J=7,0Hz)
N oC

CO,C(CHa) 53,42ppm

FIGURA XXIV
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O espectro de infravermelho(E-123), mostra uma banda intensa em
1701cm1, correspondente ao estiramento da carbonila da uretana ¢ o espectro de
massa, mostra o pico do fon molecular a m/e 229 e fragmentos a m/e 184, 128, 84
e 57, originados da perda do grupo a-etoxi e do grupo carbo t-butoxi ligado ao
nitrogénio. (FIGURA XXV)

H

l
CoH H
COMGHy COtGH, 2
m/e 229(0,5%) mie 184Q27%) Ve 128(100%) mfe 84(87%) /e 57(98%)
FIGURA XXV

Os dados de 13C-RMN mostram o carbono carbonilico em §155,23ppm e
trés sinais correspondentes aos trés carbonos carbindlicos em 680,41, 79,70 e
61,75ppm.

Com o precursor do ion N-aciliminio em mdos, o proximo passo foi
encontrar condigdes que permitissem a condensagdo entre este ion ¢ o sililenoléter
da acetofenona. Esta reagio de acoplamento entre sililenoléteres ¢ ions
N-aciliminio ja era bem conhecida na literatura.

Em 1980, Danishefsky relatou a ureidoalquilagio de sililenoléteres sob a
influéncia de quantidades equivalentes de TiCl, a -78°C.106 (EQUACAO 16)

SiCH), 0
+ o /\N CO,R TiCl, i;l _CO,R
é:H3 CHLCL, -78%C 104 CH,

R= CH(73%)
R=CH,Ph (81%)

EQUAGAO 16

Shono mostrou a rea¢dio entre sililenoléteres e a-etoxicarbamatos na
presenga de quantidades estequiométricas de TiCly; ou BF;-OEt, e a aplicagio
desta metodologia na sintese de alcaldides pirrolidinicos e piperidinicos.®4
(ESQUEMA XVI, pagina 48)
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Em 1984, Sekiya e colaboradores relataram a preparagdo de sais de
N,N-bis-sililiminio in situ a partir da N,N-bis-(trimetilsilil)-metoximetilamina 105
e quantidades cataliticas de TMSOTI, que reagiram com sililceteno-acetais para
fornecer N,N-bis-(trimetilsilil)-B-amino-ésteres 106 em altos rendimentos.107
(EQUACAO 17)

?i(CHa)a R SI(CHy), som_ (CH3)3? d
N oC M

(CHY, 87~ " M ocH, T8495% g (CH, S \)4 COCH,
1056

EQUAGAO 17

Motivados por estes estudos e pelos bons resultados obtidos em nosso
laboratorio na adig¢iio de sililenoléteres 4 iminas, catalisada por TMSOTf ou
n-Bu,BOTf, nés decidimos estudar a reagdio entre os a-etoxicarbamatos
(+/-)-103a,b com o sililenoléter derivado da acetofenona na presenca de
quantidades cataliticas de TMSOTS ou n-Bu,BOTY.

Apés otimizag3o dos resultados experimentais, os melhores rendimentos
dos produtos de condensagdo (+/-)-107a e (+/-)-107b foram obtidos quando
5-10 mol% de TMSOTf ou n-Bu,BOT{ foram adicionados a uma mistura dos
a~etoxicarbamatos (+/-)-103a ou (+/-)-103b, respectivamente, ¢ I-trimetilsiléxi-1-
fenil-eteno em CH,Cl,, a -78°C.108 (EQUACAO 18)

b
N “ocH,CH,
CO.R
(+/-)-103a, R=t-C 4Hg (+/--107a, R=t-C4Hg
(+/-)-103b, R=CH, (+/--107b, R= CH5s
OSi(CHy),
D. o , TMSOTi(5-10mol%) ou

n-Bu,BOTT (5-10mol%), CHLL,, -78°C (94-97%)

EQUAGAO 18
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Uma reagdo rapida, em condigdes bastante suaves ocorreu e apos
tratamento com solugdo saturada de NaHCO;, o residuo bruto foi purificado por
coluna cromatografica em silica-gel (n-hexano:AcOEt90:10) fornecendo os
cetocarbamatos (+/-)-107a ou (+/-)-107b, em rendimentos na faixa de 94-97%.

Os altos rendimentos e condigdes suaves empregadas na a-amidoalquilagdo
catalisada por TMSOTS ou n-Bu,BOTT parecem ser apropriados para nucleofilos
sensiveis a acidos.

A caracterizagfo dos cetocarbamatos (+/-)-107a e (+/-)-107b foi feita com
base em seus respectivos espectros de IH-RMN, IBC-RMN, LV., massa ¢ também
pelos dados de andlise elementar.

Para o composto (+/-)-107b, o espectro de 1.V.(E-131) mostrou uma
absor¢do bastante larga e intensa, caracteristica de carbonila, centrada em 1690
cml. O espectro de lH-RMN(E-129), mostrou o préton metinico o ao nitrogénio
em d4,77ppm, como um sinal largo. (FIGURA XXVI)

A analise elementar encontrada para a férmula C,cH,NO; (C-69,4%;
H-7,66%; N-5,04%) esta bastante proxima da analise esperada (C-69,81%;
H-7,64%; N-5,09%).

Embora a analise do espectro de !H-RMN combinada com a analise
elementar ¢ o restante dos dados espectroscOpicos confirmasse a estrutura
proposta, o emprego do espectro de correlagfio homonuclear (COSY) e também do
espectro de correlagdo heteronuclear (HETCOR) permitiram que se atribuisse o
deslocamento quimico de todos os protons e carbonos para o composto
(+/-)-107b. (FIGURAS XXVI e XXVII)

Dados de H-RMN 5(ppm) Dados de' ‘C-RMN 5(ppm)

163 01,43

2,88 04,03 788

N 313

o)\ocazc Ha

| 0% “SOCH,CH,

403 1,19 6151 1457

(+/--107b (+/-)-107b
FIGURA XXVi
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FIGURA XXVII

Para o cetocarbamato (+/-)-107a, o espectro de H-RMN(E-126)
apresentou um singleto em 81,39ppm devido aos prétons do grupo t-C,Hg

enquanto o proton metinico o ao nitrogénio apareceu como um multipleto em
84,84ppm.(FIGURA XXVIII)

2,88 4,04
N 3,16 e3,22

o)\cozrcmg

(+1-)107a "
FIGURA XXVIII
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O espectro de 1.V.(E-128) apresentou duas absor¢des de carbonila, uma em
1770 cm! e a outra em 1715¢m-1,

A estrutura proposta para (+/-)-107a baseou-se também na analise de seu
espectro de massa, que contém o ion molecular a m/e 303 ¢ fragmentos a m/e
247,128,105,84,77 e 57, que correspondem as estruturas mostradas na FIGURA

XXIX.
c;ozrcmg CO,H

m/e 303(9%) mle 247(11%)
& O
CH®  (CHa)C®
COzH

mle128(32%) m/e 105(39%) m/e77(16%) mfe 57(87%)

FIGURA XXIX

O mecanismo para esta condensagdo pode envolver o ataque direto do
sililenoléter ao ion N-aciliminio (caminho a, via ET 12) ou passar por um
intermediario 5,6-dihidro-oxazinio 108 (caminho b, via ET 13) formado através de
cicloadi¢fio com demanda reversa de elétrons. (ESQUEMA XXVI)

Esta cicloadigdo [4+2] pode ocorrer via o estado de transicdo (ET 13),
envolvendo formagio de ligagfio concertada, mas provavelmente ndo sincronizada,
formecendo o intermediario dihidro-oxazinio 108, que sofre abertura sob as
condigdes de reagfio com saida do grupo +Si(CHj);, levando ao produto de
abertura de anel.

Em termos da teoria de orbitais moleculares de fronteira, a interagio
dominante ¢ entre 0 LUMO do dieno (ion N-aciliminio) e HOMO do dienoéfilo
(sililenoléter).

O carbono com coeficiente maior no HOMO do sililenoléter é o carbono
metilénico enquanto o carbono com maior coeficiente no LUMO do ion
N-aciliminio € o carbono iminico, 0 que explica a regioquimica observada.
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ESQUEMA XXVI

Em 1989, Weinreb e Scola publicaram um artigo de reviso bastante
interessante sob rteagdes de cicloadigdo envolvendo N-aciliminas ¢ ifons
N-aciliminio com olefinas. 0% (EQUACAO 19)

¢Ph
e X
H.C SnCl, / CHCI

] i A
Ph 0°C, 91%) CH3

EQUAGAO 19
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Varios exemplos mostram a excelente regiosseletividade e
estereosseletividade SYN deste processo.110.111 Qutra caracteristica interessante
destas cicloadigdes é mostrada na EQUACAOQ 20.

O
P H,C SnCly N CH
Vol e 3
H H,C (92%)

EQUAGAO 20

Schimidt demonstrou que ions N-aciliminio preferem reagir como
componentes de 4 elétrons n até mesmo com dienos conjugados.!!2 Em nenhum
dos casos foi detectada qualquer evidéncia da formagdo da tetrahidropiridina em
que o dieno rico em elétrons atuaria como componente de 4 elétrons % com o ion
N-aciliminio atuando como diendéfilo.

Estados paralelos encontram-se em andamento visando esclarecer o
mecanismo de formagdo de (+/-)-107a,b.

Os compostos (+/-)-107a,b possuem todos os atomos de carbono
necessarios para concluir a sintese da (+/-)-Sedamina. Os préximos passos sio
reduzir a carbonila de cetona e transformar o grupo alc6xi ligado ao nitrogénio em
uma metila, ou por reducdio direta com LiALH, ou por desprote¢do do nitrogénio
seguida de metilagio redutiva utilizando formaldeido/ciano borohidreto de sédio
(NaBH,CN).

Shono e colaboradores observaram que a redugdo do cetocarbamato
(+/-)-89 com LiAlH; em THF/éter sob refluxo, conduziu a uma mistura 1,0 : 1,0
de (+/-)-Sedamina 18 e (+/-)-Alosedamina 19. % (ESQUEMA X VI, pagina 48)

' No nosso caso, o tratamento dos cetocarbamatos (+/-)-107a,b com LiAlH,
em THF/éter sob refluxo, também conduziu a uma mistura aproximadamente
1,0 : 1,0 de (4/-)-Sedamina (CHOH; dd; 54,90ppm; 3J=10,6 e 2,8Hz) e (+/-)-alo-
Sedamina (CHOH; dd; 85,13ppm; 3J=10,5 e 3,3Hz), respectivamente, em 98% de
rendimento. (EQUACAO 21)

LiAIH,
e
THF/éter, A
{5B%)
(+/-)-107a, R=t-C4Hg (+/-)-Sedamina 18 (+/-)-alo-Sedamina 19
(+-)-107b, R=C,H, . (1,0:1,0)
EQUAGAO 21
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A proporgio diastereoisomérica foi determinada pela intensidade dos sinais
correspondentes aos protons carbindlicos dos dois isdmeros no espectro de
TH-RMN(300MHz) da mistura bruta. (FIGURA XXX)

———

FIGURA XXX

Como a utilizacdo de LiAIH, ndo forneceu nenhuma seletividade, a
alternativa foi testar a redugdo dos cetocarbamatos (+/-)-107a,b com outros
agentes redutores em condi¢es mais brandas, de modo a reduzir, em uma
primeira etapa apenas a carbonila da cetona, mantendo o grupo protetor intacto no
nitrogénio.

Em 1991, Wanner ¢ Hofner relataram a redugdo de B-amidocetonas
(R)-109 e (8)-110 de uma maneira estereocontrolada, produzindo tanto o
y-amidoalcool SYN ou ANTI dependendo do agente redutor empregado.!!3 Com
Li(Ot-Bu);AlH, os y-amido-dlcoois (R,R)-111 e (5,5)-112 foram os
diastereoisdbmeros majoritirios enquanto com K(s-Bu);BH, os y-amidodlcoois
(R,S)-113 e (S,R)-114 predominaram. { TABELA XII, ESQUEMA XXVII)

TABELA XII : Diastereosseletividade observada na redugfo de
(R)-109a-¢ e (S)-110a-c.113

(R,R)-111 : (R,S)-113 (S,S)-112 : (S,R)-114
“R NaBH; Li(Ot-Bu);AlH K(s-Bu);BH NaBH; Li(Ot-Bu)3AlH K(s-Bu)3BH
-CeHs 59.41  85:15 03:97 64:36 98:02  21:79

o R

-p-ClCeHy 66 : 34 73:27 08:92 58 : 42 95: 05 21:79
¢ -p-MeOCqHy 61 :39 78 . 22 02 :98 65 : 35 95:05 20 : 80
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(RR)-111 R,S)-113 S,5)-112 (SR}-114
ESQUEMA XXVii

Dois modelos de estado de transigio, um quelado (ET 14), e outro aberto

(ET 15), foram propostos pelos autores para explicar a mudanga na diregio da
inducfo assimétrica. (FIGURA XXXI)

+ ¥
O
m’?
oc OCH
" i ET 15 ’
Jl/
ANTI

FIGURA XXXI
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Quando incluiram o composto 115 racémico, tendo um grupo protetor nio
quiral no nitrogénio, os autores observaram baixos niveis de seletividade, o que
mostra que o auxiliar quiral em (R)-109 e (S)-110 € essencial para a alta indugio
assimétrica observada.l13 (ESQUEMA XXVIHI, TABELA XIII)

H O

“é (+/--115
Redut:y \%‘edutor

H OH

(0]

(+/--116(SYN) (+-)11T(ANTI)
ESQUEMA XXViil

TABELA XIII : Redugdo de (+/-)-115.113

Condigao (+/-)-116(SYN) : (+/-)-117(ANTI)
NaBH,/EtOH, 25 C_ 46 - 54
Li(Ot-Bu); AI/THF, 0°C 60 : 40
LiEt;BH/THF, -78°C 45:55
K(s-Bu);BH/THF, -78°C 19: 81

Apesar dos resultados publicados por Wanner e Hofniner com o composto
racémico 115 ndo serem muto animadores, nds resolvemos estudar o
comportamento dos cetocarbamatos (+/-)-107a,b nas redugdes com Zn(BH,),,
KEt;BH, LiEt;BH e L-Selectride.

Para o cetocarbamato (+/-)-107b, a utilizagdo de Zn(BH,), e KEt;BH ndo
forneceu seletividade alguma, isolando-se quantidades iguais dos y-aminoalcoois
(+/-)-118b(ANTI) e (+/-)-119b(SYN), com o grupo carbo-etoxi ainda ligado ao
nitrogénio. A utilizagdo de LiE;BH conduziu a uma diastereosseletividade
modesta a favor do isdmero (+/-)-119b(SYN). (EQUACAO 22, TABELA X1V)
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COLR

(+-)-107a, R=t+-C 4H4 (+/-)-118a(ANTI) (+-)-119a(SYN)
(+-107b, R= C_H, (+/-)-118b(ANTI) (+/-)-118b(SYN)

EQUAGAOD 22

TABELA XIV : Redugio do cetocarbamato (+/-)-107b

Redutor / Condigbes  (+/-)-118b(ANTI) : (+/-)-119b(SYN) Rendimento(%)

Zn(BH,),, THF, 25°C 1,0:1,0 97
Zn(BH,),, THF, 0°C 1,0:1,0 9
KE;BH, THF,-78°C 1,0: 1,0 97
LiEt;BH, THF,-78°C 1,0:3,0 98

As proporgdes diastereoisoméricas foram determinadas pela comparagio
das massas relativas apos cromatografia em coluna de silica-gel, usando como
cluente uma mistura de hexano:AcOE(85:15).

A primeira fragdo da coluna correspondeu ao isdmero  (+/-)-118b(ANTI)
¢ a segunda fragdo ao isdmero (+/-)-119b(SYN). sendo que a estercoquimica
relativa foi confirmada ap6s redugiio de cada um deles separadamente com LiAIH,
em éter/THF, sob refluxo, fomecendo os alcaldides piperidinicos
(+/-)-alo-Sedamina 19 e (+/-)-Sedamina 18, respectivamente, em altos
rendimentos.?3-114 (ESQUEMA XXIX)

Os dados de andlise elementar obtidos para o composto (+/-)-119b(SYN)
sio coerentes com a andlise esperada para a formula CygH,303N (valores
esperados: C-69,31%; H-8,30%; N-5,05%; valores observados: C-68,66%;
H-8,32%; N-4,80%).
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LiAlHg

éter/THF A
(96%)

(+/-)-118a(ANTI), R=t-C4Hg
(+/--118b(ANTI), R= CoHs

LiAlH4
r————

éter/THF A
97%)

(+-)118a(SYN), R=1-C 4Hg

{(+/-)-Sedamina 18
(+--119b(SYN), R= C3Hs

ESQUEMA XXiX

O espectro de massa de (+/-)-119b mostrou o pico do ion molecular a m/e
277 e picos a m/e 156, 128, 105 ¢ 84, que confirmam a estrutura proposta.

(FIGURA XXXID)

| |
COzCoHs CoH

CO2C2Hs5
m/e 277(20%) m/e 156(100%) mie 128(17%)
(]
O ;
H
m/e 105(29%) mie 84(26%)

FIGURA XXXil
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O espectro de 1.V.(E-136) mostra banda de absorgdo larga entre 3600 ¢
3200cm-!, além de absorgfo caracteristica da carbonila do grupo carbo-t-but6xi em
torno de 1650cm 1, .

Os espectros de I3C-RMN(E-135 e E-133) mostram que os sinais
correspondentes aos carbonos carbindlico e aminico para este isdmero sio mais
DESPROTEGIDOS que os mesmos sinais para o isdmero (+/-)-118b(ANTT). Este
resultado € coerente com a esterecoquimica relativa 1,3-SYN para (+/-)-119b,
baseada nos argumentos discutidos no CAPITULO 1 (segdo L.7.2., pagina 31).
(FIGURA XXXII)

Dados de 13C-RMN(75,5MHz)
&ppm)

C{1) C@2) <)

(/31186 7248 3950 4857
(+/-)-118b(SYN) (++-119b(ANTI) @319 7001 3933 4749

FIGURA XXXt

Para o cetocarbamato (+/-)-107a, a reducdo com Zn(BH,), formneceu uma
mistura 1,0 : 1,0 dos y-aminoalcoois (+/-)-118a(ANTI) e (+/-)-119a(SYN),
enquanto o tratamento com LiE;BH e L-Selectride conduziu a uma mistura
3,0:1,0 em favor do isdémero (+/-)-119a(SYN). (EQUACAO 22; pagina 67;
TABELA XV)

TABELA XYV : Redugio do cetocarbamato (+/-)-107a.

Redutor / Condigdes  (+/-)-118a(ANTI) : (+/-)-119a(SYN) Rendimento(%%)
Zn(BH,),, THF, -78°C 1,0: 1,0 97
LiEt;BH, THF, -78°C 1,0:3,0 95
L-Selectride, THF,-78°C 1,0:3,0 95

As proporghes diastereoisoméricas foram determinadas por coluna
cromatografica em silica-gel usando como eluente uma mistura de
hexano:AcOEt(90:10) e também pela integragfio dos singletos correspondentes aos
protons do grupo t-C4Hg dos dois isdmeros no espectro de !H-RMN.

(FIGURA XXXIV)
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Redugido de (+/-)-107a ({H-RMN)

a)Zn(BH,),,-78°C (300MHz);  b)LiEt;BH,-78°C (80MHz),  c¢)L-sclectride,-78°C (300MHz)

FIGURA XXXIV

A analise dos espectros de TH-RMN, combinada com o restante dos dados
espectrais e de analise elementar confirmaram as estruturas propostas para
(+/-)-118a e (+/-)-119a. A analise elementar esperada para a formula C;gH,7NO;3
(C-70,82%; H-8,85%; N-4,59%) € bastante coerente com a analise observada para
os compostos (+/-)-118a (C-70,70%; H-9,08%; N-4,24%) e (+/-)-119a(C-70,79%;
H-9,52%; N-4,42%).

Os fragmentos correspondentes aos picos a m/e 305, 184, 128, 84 e 57,
comuns aos dois isOmeros estio mostrados na FIGURA XXXV, com as

respectivas intensidades relativas.
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m/e 305 mie 184 mle 128 m/e 84 m/e 57
(+)118a  12% 20% 100%  98% 97%
(+-)119a 6% 10% 94% 86% 100% .

FIGURA XXXV

A estereoquimica relativa 1,3 foi confirmada através do tratamento de
(+/-)-118a e (+/-)-119a, separadamente, com L1AIH,.

Desta maneira, o composto (+/-)-118a fornecen a (+/-)-alo-Sedamina 19
(85,13ppm; dd; 3J= 3,3 e 10,5Hz; literatura: 85,12ppm; dd; 3J= 3,5 e 10,6Hz),
ap6s redugdo com LiAlH, em éter, sob refluxo, enquanto o composto (+/-)-119a
conduziu & (+/-)-Sedamina 18 (54,90ppm; dd; 3J= 2,8 e 10,6Hz; literatura:
54,90ppm; dd; 3J= 2,8 e 10,5Hz) em excelentes rendimentos.?>-114 (ESQUEMA
XXIX, pagina 68 )

A priori, a alo-Sedamina 19 pode existir em 3 conformagdes em cadeira
interconvertiveis, G, H e I, com ponte de hidrogénio intramolecular. (FIGURA
XXXVI)

H Ph H Ph

FIGURA XXXVi

Pela anilise das conformagbes G, H e I, podemos perceber que a
conformagdo T deve ser a preferivel para a alo-Sedamina, pois mantém o grupo
fenila ligado ao carbono C(8), em posi¢do equatorial. As constantes de
acoplamento vicinal entre Hs-H7a(3J=10,5Hz) ¢ Hs-H7e(3)=3,3Hz) comprovam
que Hs ocupa posigdo axial, com o grupo fenila em posigo equatorial.

A Sedamina também pode existir em trés conformagdes em cadeira
interconvertiveis J, K e L. (FIGURA XXXVI)
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FIGURA XXXVII

A constante de acoplamento vicinal(3J=10,6Hz) para o préton Hs
estabelece a orientagdo axial para este préton acoplando com H7a e a orientagfo
equatorial para o grupo fenila.

Os deslocamentos quimicos de 13C-RMN observados para a
(+/-)-alo-Sedamina 19 e para a (+/-)-Sedamina 18 estio mostrados na FIGURA
XXXVII, comparados com os dados extraidos da literatura e mostram que o
carbono C(4) encontra-se em 820,54ppm na Sedamina ¢ em 624,28ppm na
alo-Sedamina. Esta prote¢do pode estar relacionada com uma interagéio y-gauche
entre C(4) e C(7), presente na conformagéio K ¢ ausente na conformagio J,
mostrando que K deve ser a conformagao preferida para a Sedamina.

Dados de 13C-RMN-75,5MHz §(ppm)
Carbone  literatura 85114 ghservado

c@ 62,60 62,60
cE) 28,30 20,22
c@) 24,30 24,28
cE) 25,40 2542
c®) 56,90 56,90
co 38,60 39,43
c® 72,00 71,88
NCH, 4380 43,85

Dados de 13C-RMN-75,5MHz 8(ppm)
Carbono literatura 95.114 observado

cR 61,00 61,14
c(3) 26,10 25,84
c@ 20,80 20,54
c() 22,60 2,45
(+/-)-Sedaminza 18 C(6) 51,70 51,44
c) 40,00 40,09
o)) 74,60 75,01
NCH, 40,10 40,09
FIGURA XXXVili
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Os espectros de massa da (+/-)-alo-Sedamina ¢ da (+/-)-Sedamina mostram,
além do pico do ion molecular a m/e 219, o pico base a m/e 98 ¢ outro com m/e
70, proveniente da fragmentagio do anel piperidinico. (FIGURA XXXIX)

+
g ) o)
’1‘ N
CH, CH, CH;,
mle 219 m/e 98 mle 70
FIGURA XXXIX

Uma outra maneira de determinar a estereoquimica relativa de (+/-)-118a ¢
(+/-)-119a seria fazer a desprotecio do nitrogénio com acido trifluoro-acético
(CF;CO,H), que tem sido bastante utilizado para promover a desprotegdo de
carbamatos t-butilicos.

Infelizmente, o tratamento de (+/-)-118a com CF;CO,H em CH,Cl,, a 0°C,
levou a uma mistura 2,0 : 1,0 de (+/-)-noralo-Sedamina 16 (85,04ppm; dd; 3J= 7,5
e 3,9Hz; literatura 95.114; §5.05ppm; dd; 3J= 7.4 e¢ 3,8Hz) e (+/-)-nor-Sedamina
15(54,92ppm; dd; 3J= 10,8 e 2,7Hz; literatura 95.114: 54,92ppm; dd; 3J= 105 e
2,7Hz), formada provavelmente por equilibragio via ion carbomio no meio
fortemente 4cido. (EQUACAO 23)

N

COot-CqHg

(+/-)118a (+/-y-noralo-Sedamina 16 (+/-)-nor-Sedamina 15
(2,0:10)

EQUAGAO 23

Como as redugdes dos cetocarbamatos (+/-)-107a,b ndo forneceram boa
seletividade a favor do isdmero SYN, e motivados pelos bons resultados obtidos
anteriormente (CAPITULO T) na redugiio de P-aminocetonas aciclicas com
Zn(BH,), ¢ LiEt;BH, nés acreditivamos que niveis de seletividade mais altos
poderiam ser alcangados se a redugio da carbonila da cetona fosse realizada com a
2-fenacilpiperidina (+/-)-14.
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O tratamento do cetocarbamato (+/-)-107a com CF;CO,H em CH,(Cl,, a

0°C, forneceu a correspondente B-aminocetona secundaria (+/-)-14 em 98% de
rendimento. (EQUACAO 24)

CFaCOoH
A=,
| CHoClp,0°C
CO,tC4Hg 98%
(+-)-107a . (+-)-14
EQUAGCAO 24

A analise dos espectros de IH-RMN(E-143), I13C-RMN(E-144),
1.V.(E-145) e massa confirmaram a estrutura da 2-fenacilpiperidina (+/-)-14.

O espectro de massa apresentou o pico do ion molecular a m/e 203 e
fragmentos a m/e 105, 98, 84,77 ¢ 43. (FIGURA XL)

+ ()('B
O
: Q
H
m/e 203(41%) m/e 105(67%) mfe 98(29%)
(o)
N ® @
;.E.; CgHs 8 /NH\\\
mle 84(100%)  mle 77(74%) mle 43(76%)
FIGURA XL

O espectro de LV. mostra bandas em 3326, 3056, 3026 ¢ 1686cm-L,
confirmando a presenga de -NH, de anel aromaitico e carbonila de cetona
conjugada com anel aromaético.

O tratamento de (+/-)-14 com Zn(BH,), em THF, a -78°C, levou a uma
mistura 6,0:1,0 dos y-aminoalcoois (+/-)-nor-Sedamina 15 ¢ (+/-)-noralo-Sedamina
16, respectivamente, em 95% de rendimento.%5.114 (ESQUEMA XXX)
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Zn(BHq) ,

THF ,-78°C
(+-)-15 (+-)-16
(6,0:1,0)
H02
(+/-)-14
| LiEtsBH OB(C,Hs), H OB(CHy),
THF ,-78°C : =
\
H
(+/-)-120a (+-)121a
(6,0:1,0)
ESQUEMA XXX

A proporgio diastereoisomérica foi determinada pela integragdo dos
prétons carbindlicos no espectro de TH-RMN(CDCl;;300MHz). (FIGURA XLI)

a

PO E T (4+-)-15

a4
245
219
9

J.'—-fl
Sd
Fal:]
4

FIGURA XLI
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Como observado anteriomente para o caso de B-aminocetonas, a reducio
deve passar por um estado de transigo ciclico quelado de seis membros (ET 16),

com o ion Zn?* coordenando-se ao nitrogénio e ao oxigénio carbonilico.
(FIGURA XLII)

WO ¥
H l Ph
n\!“zr?'tln.
NS °
H
S=Solvente
= ET16 =
1
(+-nor-Sedamina 15

FIGURA XLH

O ataque axial do hidreto ¢é favorecido por efeitos estéricos e
estercoeletronicos, levando 4 formagio majoritaria do y~aminoé1c:001
{(+/-)-nor-Sedamina 15, com estereoquimica relativa 1,.3-SYN.

Os dados obtidos dos espectros de lI—I—RI\/[I\I(E -146), BC-RMN(E-147) ¢
massa para a (+/-)-nor-Sedamina sintética estdo de pleno acordo com os dados
descritos na literatura 114

O espectro de massa mostra o pico do ion molecular a m/e 205 e o pico
base a m/e 84, além de outros fragmentos importantes. (FIGURA XLIII)

¥
()
@ N
! a
H
m/e205(11%) mleSB(G% m/e84(100%)

FIGURA XLill

Os deslocamentos quimicos de 13C-RMN estio mostrados na FIGURA
XLIV , comparados com os dados extraidos da literatura.114
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Dados de "3C-RMN

8(ppm)
observado iiteratu_ra

C() 5825 5820
C(3) 3426 34,30
Cld) 2448 24,50
C() 27,32 27,40
C6) 46,00 46,00
C(7) 4519 4530
CE) 7545 7540

FIGURA XLIV

O espectro de !'H-RMN(E-146) mostra o préton carbindlico Hs em
34,92ppm (dd; 3J=10,8 e 2,7Hz; literatura: 34,92ppm (dd; 3J=10,5 ¢ 2,7Hz) ¢ o
proton aminico H2 em 82,88ppm (dt; 3J=10,6 e 2,5Hz; literatura: 62,87ppm (dt;
3J= 10,5 e 2,6Hz).114 Estes dados sdo bastante coerentes com as conformagdes em
cadeira mostradas abaixo, reforgadas pelo fato do espectro de 1.V.(E-148) mostrar
uma banda larga de absorgio de -OH em ligagio de ponte hidrogénio
intramolecular entre 3500 e 3100cm-! e uma banda fina devido ao estiramento da
ligagio -NH em 3300cm-!. (FIGURA XLV)

H Hg H Hg
He He
4 3 2 3
" 8 h A H\ A Ph i
5 e * \l-- 0 w! ! H
i Ha Ha
H 8

M 5 N
FIGURA XLV

A conformagdo M, com fuséio de anel "trans”, orienta¢do axial da ligagdo
-N-H e o grupo fenila em posigéo equatorial deve ser favorecida. As constantes de
acoplamento axiais entre Hs ¢ H7(axial) e entre H, com H,(axial) ¢ H3(axial)
estdio de acordo com esta proposta.

Surpreendentemente, na redugdo da 2-fenacilpiperidina (+/-)-14 com
LiEt;BH (2.0 equivalentes), uma mistura 6,0 : 1,0 de produtos diastereoisoméricos
foi obtida, com as estruturas (+/-)-120a ou (+/-)-120b sendo propostas para o
isdmero majoritario, que recristaliza facilmente a partir de n-hexano:CH,Cl,
(ponto de fusdo: 93,5-96,0°C). (FIGURA XLVI) e (ESQUEMA XXX, pagina 75)
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FIGURA XLVI

A incorporagdo do residuo -B(C,H;), ficou evidente a partir da analise dos
espectros de TH-RMN (dois tripletes a 80,79 e 0,88ppm), de massa (M+; m/e 273)
e analise elementar (esperado para a formula C;7H,gBNO: C-74,72%, H-10,26%,
N-5,13%; observado: C-74,55%, H-10,65%, N-4,98%).

A configuragio relativa 1,3-SYN do isdmero majoritario foi confirmada
ap6s tratamento com H,0,, levando a (+/-)-nor-Sedamina 15 em 70% de
rendimento total a partir de (+/-)-14 e também pela analise por difracdo de
Raios-X, que nio sO comprovou a estereoquimica relativa 1,3-SYN para o isbmero
majoritario, como ainda mostrou que o residuo de boro esté ligado covalentemente
ao atomo de oxigénio (distdncia O-B= 1,401 A) embora esteja interagindo
fortemente com o nitrogénio (distincia N-B= 1.679 A), como pode ser visto na
estrutura (+/-)-120a.115 (FIGURA XLVI)

A molécula cristaliza no sistema monoclinico. Os dados sdo apresentados
na TABELA XVL

TABELA XVI: Dados cristalograficos para o composto (+/-)-120a

Férmula molecular C17H,3NOB
Pardmetros de rede a=15 2589(25)A
b=12 5740(20)A
c=17,4132(49)A
o=90°
B=94,44°
7=90°
Volume da cela V=3331,45A3
Grupo espacial C2/c
Densidade calculada Dy=1,089g/cm3
Niimero de moléculas por cela Z=8
unitaria
Comprimento de onda da A=0,7093 A(molibdénio)
radiagfio utilizada
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A estrutura ¢ mostrada abaixo através do programa ORTEP.
(FIGURA XLVII)

FIGURA XLVII

O fato de se obter o aminodicool com estereoquimica relativa 1,3-SYN na
redugéio com LiEt;BH pode ser explicado também pela adigéo do hidreto a face Si
da carbonila, através de um intermedidrio ciclico quelado de seis membros
(ET 17). (FIGURA XLVII)

CRER
H

0

- ET17 .

—
(+/-)nor-Sedamina 16

FIGURA XLVIH
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A titima etapa na sintese da (+/-)-Sedamina consiste na introdugdo do
grupo -CH; no nitrogénio secundario da (+/-)-nor-Sedamina. A preparagfo de
aminas terciarias metiladas a partir de aminas primarias ¢ secundarias por
metilagio redutiva (método de Eschweiler-Clarke) ¢ uma reagfio bastante util do
ponto de vista sintético.116 (EQUACAO 25)

\N-mH HCHO, \N--CH3
/ HCO2H  /

EQUAGCAO 25

Em alguns casos, contudo, misturas complexas resultam devido a
multiplicidade de reagdes laterais que podem ocorrer.

Uma maneira mais branda, rapida ¢ eficiente envolve a preparagdo de
aminas terciarias metiladas usando uma modificagdo do método de Eschweiler-
Clarke. Este método baseia-se na reagdo de aminas alifiticas ou aromaticas com
solugdio aguosa de formaldeido em acetonitrila, na presenga de NaBH;CN.117

Em 1988, Wanner e Kartner utilizaram esta mesma metodologia para
promover a metilagio do alcaléide (2R, 8R)-nor-Sedamina, na sintese do isomero
n#o natural da Sedamina.?% (ESQUEMA XX, pagina 51)

No nosso caso, a (+/-)-Sedamina 18 foi preparada em 88% de rendimento
por metilagiio redutiva da (+/-)-nor-Sedamina 15.118 (EQUACAO 26)

HCHO

NaBH3CN

CHaCN,25°C
2h,(88%)

(+-}-nor-Sedamina 15 (+/-)-Sedamina 18

EQUAGAO 26

IL.7. Concluséo:

O alcaléide piperidinico (+/-)-Sedamina foi preparado em 6 etapas, a partir
de 8-valerolactama 101 com um rendimento total de 69% e cerca de 85% de
excesso diastereoisomérico.118

A rota empregada envolveu a adi¢do de l-trimetil-siloxi-1-fenil-eteno a
N-terc-butdxi-carbonil-2-etoxi-piperidina (+/-)-103a, catalisada por TMSOTS ou
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n-Bu,BOTf, levando & formagiio do  cetocarbamato  (+/-)-107a.
(ESQUEMA XXXI)

DA THF i.NaBH,, EtOH
(l DA [l P
—— e .
N~ X ii.(Boc)O N~ Np ii.HCI/EtOH N~ NoCH

25
L (93%) l (85%) |
CO5t-C4Hg COot-CqHg
101 102a (+/-)-103a
OSi(CH,),
i. =< CF4CO,H
Ph —
—_— CHyCln,0°C
ii. TMSOTf (5mol%) (98%)
(96%) CO5t-C4Hg
(+/-)-107a
Zn(BHg)2 HCHO,CH3CN
THF ,-78°C NaBH3CN
(95%) (88%)
(+1)-15 (+-)-18

ESQUEMA XXXI

Reduc@o da 2-fenacilpiperidina (+/-)-14 (obtida por desproteco do
cetocarbamato  (+/-)-107a), com Zn(BH,;), conduzin ao aminoélcool
(+/-)-nor-Sedamina 15. Metilagdo redutiva da (+/-)-nor-Sedamina usando o
procedimento com formaldeido/NaBH;CN levou ao alcalbide (+/-)-Sedamina 18.

Neste ponto vale a pena salientar a importincia da reagfio de condensaciio
entre sililenoléteres ¢ o-etoxicarbamatos “catalisada" por TMSOTf ou
n-Bu,BOTY, que permitiré acesso a uma gama extensa de aicaloides pirrohdinicos
e piperidinicos, complementando os métodos ja existentes na literatura para a
sintese destas classes de alcaldides.
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CAPITULO I

SINTESE DOS ALCALOIDES QUINOLIZIDINICOS (+/-)-MIRTINA
E (+/--LASUBINA II

111.1. Sintese do alcaldide quinolizidinico (+/-)-Mirtina
I1.1.1. Introducio

O esqueleto quinolizidinico € parte integrante de véarios produtos naturais
biologicamente importantes € que possuem consideravel interesse
farmacologico.11®

Os alcaldides quinolizidinicos (+)-Mirtina 121 e (-)-epi-Mirtina 122 foram
isolados das partes aéreas de Vaccinium myrtillus (Ericaceae), em 1978, por
Slosse e Hootelé 120,121 (FIGURA XLIX)

H
0
N
CHs C H3
(+)y-Mirtina 121 (-)-epi-Mirtina 122
FIGURA XLIX

A (+)-Mirtina, [o]20p=+3,1° (¢ 2,1; CHCl,) e (-)-epi-Mirtina [a}20D= -2,5°
(c 1,2; CHCly) foram isoladas como éleos incolores em quantidades de 20 € 5
ppm, respectivamente, a partir da planta fresca.

I1.1.2. Determinagio da estrutura e da estereoquimica relativa dos
alcaléides quinolizidinicos (+)-Mirtina e (-)-epi-Mirtina

As estruturas destes alcaldides foram determinadas também por Slosse e
Hootelé em 1978, baseados em evidéncias quimicas e espectroscopicas, e
confirmadas por sintese.120,121

A formula empirica CigH;7sNO foi estabelecida para a Mirtina por
espectrometria de massa de alta resolugfo. No espectro de massa, o ion molecular
aparecia a m/e 167 e o pico base a m/e 152, correspondendo a perda do radical
metila (:CH3) a partir do ion molecular. O espectro de infravermetho (CCly)
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indicava a auséncia de fungdes -NH e -OH, mas mostrava uma banda intensa a
1715 em~1 atribuida ao grupo carbonila em anel de 6 membros (ou maior).

Redugéo da base com NaBH,; em MeOH levou a uma mistura de alcoois
epiméricos (M™ a m/e 169), deslocado para m/e 211 apés acetilagdo. Troca de
deutério em D,O alcalina & temperatura ambiente resultou na introdugdo de 4
atomos de deutério em 121 (tetradeutério-Mirtina: M* a m/e 171). Como nio
havia -COCHj; na Mirtina (\H-RMN), este resultado indicou que o grupo carbonila
estava flanqueado por dois grupos -CH,-,120,121

O espectro de 'H-RMN mostrou que o atomo de nitrogénio terciario
(Mirtina ndo sofria acetilagio) nfo estava ligado a nenhum grupo alquila simples.,
Este espectro mostrou ainda um dubleto (3J=6,75 Hz) em 80,97 ppm, integrando
para 3 hidrogénios (que se desloca para §1,30 ppm apos adigéo de CF;CO,H),
atribuido ao grupo -CH; em posi¢do B com relagdo ao atomo de nitrogénio.

Experimentos de dupla irradiacdo estabeleceram que o grupo -CH; estava
acoplado com o proton metinico, que aparece em 83,40 ppm como um duplo
quinteto. Este proton também acoplava com dois prétons metilénicos (3J=6,75 e
2,60 Hz) adjacentes a fungédo carbonila.

Os autores chegaram a conclusdo de que a unidade estrutural 123 estava
presente na Mirtina e a estrutura plana de 4-metilquinolizidino-2-ona 121a foi
escolhida como a mais provavel para este alcaloide.}2! (FIGURA L)

- -

LNM N
CH; O CHs
123 121a
FIGURAL

O segundo alcaldide isolado de Vaccinium myrtillus (epi-Mirtina),
apresentou espectro de massa idéntico ao da Mirtina. O espectro de L.V. (CCly)
exibia bandas de Bohlmann intensas em 2790 e 2745 cm-! e absorgéio de carbonila
em 1720cm~l. Uma mistura de alcoois epiméricos (M a m/e 169) foi obtida apds
tratamento com NaBH,; em MeOH. Como no caso da Mirtina, 4 atomos de
deutério foram incorporados por troca com D,0O alcalina a 25°C. O espectro de
IH-RMN apresentou um dubleto (3J=5,7 Hz, baixa resolugdo) em &1,18 ppm,
deslocado para 61,55 ppm apos tratamento com CF;CO,H.

Tratamento alcalino (K,CO;, H,O, dioxano, refluxo) de (+/-)-121 ou
(+/-)-122 conduziu a mesma mistura 3,0:7,0 de (+/-)-121 e (+/-)-122,
respectivamente, mostrando que a (+/-)-Mirtina é termodinamicamente menos
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estavel e provavelmente possuia grupo -CH; no carbono C(4), com orientagéo
axial. (FIGURA LI)

Mirtina 121 epi-Mirtina 122
FIGURA LI

Estas conclusdes foram confirmadas por sintese. Condensagdo de Mannich
da (+/-)-peletierina 124 com acetaldeido em CH;CO,H, forneceu uma mistura em
que os dois constitmntes principais foram (+/-)-Mirtina 121 (cloreto; poato de
fusiio: 196-198°C) e (+/-)-epi-Mirtina 122 (cloreto; ponto de fusfo: 200-201 ‘0,
idénticos (E. Massa, LV., TH-RMN ) aos compostos naturais. (EQUACAO 27)

H
0
CH3COQH
CH,

(+/-)-124 (+-}-Mirtina 121 (15%)
(+1-)-epi-Mirtina 122 (20%)
EQUAGAO 27

I11.1.3. Determinaciio da configuracio absoluta da (+)-Mirtina e (-)-epi-
Mirtina

Também em 1978, Slosse ¢ Hootelé determinaram a configurac¢do absoluta
da (+)-Mirtina pela reagio de condensag@o de Mannich entre a (R)-(-)-peletierina
124 ¢ acetaldeido em 4cido acético.}20 Esta reagfo forneceu a (+)-Mirtina 121,
[o]20D= +5,1° (¢7,0; CHCl;) e (+)-epi-Mirtina 122, [a]?°D= +10,2° (¢5,7; CHCl,).

A (P)-Mirtina é, entdo, (4R,10R)-4-metil-quinolizidin-2-ona e (+)-epi-
Mirtina é (4S,10R)-4-metil-quinolizidin-2-ona.

Como a epi-Mirtina foi isolada em sua forma levorrotatéria, a (-)-epi-Mirtina
possui a configuragio absoluta (4R,108)-4-metil-quinolizidin-2-ona 122.
(FIGURA XLIX, pagina 82)
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111.1.4. Sinteses racémicas da Mirtina

Muitas rotas sintéticas diferentes foram utilizadas para a preparagio da
(+/-)-Mirtina e (+/-)-epi-Mirtina.

Em 1979, Slosse ¢ Hootelé relataram uma sintese estereoespecifica da
(+/-)-Mirtina 121 e seu epimero em C(4) através de adi¢fio 1,4 ds enaminonas
(+/-)-125 e (+/-)-126, preparadas a partir da (+/-)-peletieripa  124.120.121
(ESQUEMA XXXII)

w 1 AI(Ot—BU)s

N —— - —_———
I
H

N

P

(+/-)}124
C(10) ce10)
H
(o N 0
e B\
R
c) CE@)
(+-)-125, R=CH, (+-)122, R1=H; R=CH;
(+/-)-126, R=H (+-)-121, R1=CHg; R=H
ESQUEMA XXXII

A aproximagio do nucledfilo foi baseada na relaglo "cis" entre este
nucledfilo e o hidrogénio em C(10).

O tratamento de (+/-)-125 com LiAlH, levou & introdugdo estereoespecifica
do hidreto no carbono C(4), em posi¢do axial, fornecendo a (+/-)-epi-Mirtina 122
em 50% de rendimento.

Tratamento da enaminona (+/-)-126 com iodeto de metilmagnésio em
benzeno levou & introdugfio do grupo -CH; na posigiio axial do carbono C(4),
fornecendo a (+/-)-Mirtina 121, em 70% de rendimento.121

Em 1986, King e colaboradores utilizaram uma reagdo de Mannich
intramolecular para a sintese da (+/-)-Mirtina e (+/-)-epi-Mirtina.!122 O produto
(+/-)-128, obtido da reagio de condensagdo entre o dietil acetal do
5-aminopentanal 127 e a 3-penteno-2-ona 137, quando colocado em meio acido,
forneceu os alcaldides (+/-)-121 e (+/-)-122, em 20% e 55% de rendimento,
respectivamente. (ESQUEMA XXXIIT)
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127 (+-)-128

O
HCI 2N Ohll o (H)121(20%) +  (+/)-122 (55%)

ESQUEMA XXXIii

Em 1989, Comins ¢ LaMunyon relataram uma sintese estereosseletiva da
(+/-)-Mirtina em 5 etapas a partir da 4-metoxipiridina 129 com rendimento total de

25%.123 (ESQUEMA XXXIV)

OCH;, OCH; OCH,
O CHaMgX KOt-Bu
IR RE—————— < e —
o) THF,80%
N HC” N H,C”™ N
129 PhO Cl CO,Ph &Ozt'Bu
O
i.n-BuLi "CuH/BF 5-OEty"
[ E—— e
= INOSNTN SN °C,56¢
i - o R I?i o 91°CS8%
iii.HaO CO,tBu
+/-)-130
o (+/-)
i.CF4COoH
LOPCOM | (2
HyC N~ NN i.NaHCO3,87%
éOQ_t'BU
(+/-)-131 ESQUEMA XXXIV
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Na etapa chave, a enona (+/-)-130 foi reduzida usando um complexo de
CuI—I/BF3~OEt2 preparado a partir de L1AlH,(OMe),/CuBr.Me,S (2,0:1,0) em THF
(0°C; 30min) e tratada com BF;-OFEt,, fornecendo a trans-2 6-dialquilpiridona
(+/-)-131, facilmente transformada na (+/-)-Mirtina 121.

Em 1992, Gramain e colaboradores publicaram uma sintese da (+/-)-Mirtina
e (+/-)-epi-Mirtina em 7 etapas a partir da glutarimida 132, com rendimento total
de 20%, utilizando ciclizacdo intramolecular envolvendo alilsilano / ion
N-aciliminio. 124 (ESQUEMA XXXV)

O OH
. /K/I‘L/ DEAD,PPhg |
i S
NH SICH), 200, 67% W\Si(CHs)a
0
SH{CH,),
NeBHgMeOH _CF3COH o
CHaClp,0°C
°C, 95% YT\SNCH 296‘;: ®
o}
HO
O3.Me,S ~""oH
— ——————rr
p-TsOH

_] _HLAH, (+)121  + (+-)122
THF A
ii.HCl 10%

ESQUEMA XXXV

I11.1.5. Sintese quiral da Mirtina

Em 1992, Comins e l.a Munyon publicaram a segunda sintese assimétrica
do alcaldide quinolizidinico (+)-Mirtina.125 Esta sintese foi realizada com alto
grau de estereocontrole a partir do sal de acilpiridinio quiral 133 ( preparado in
situ a partir do tratamento da 4-metoxi-3-(tri-isopropilsilil)-piridina com o
cloroformiato do (-)-8-fenilmentol), em trés etapas, com rendimento quimico de
35%. (ESQUEMA XXXVI)
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OCH; 0

Si(iPr); i. (i
O i(iPr)s | C‘\,/\/\,f B Si(i-Pr);
qu@ i Hy 0P TN !;!
COR” CO,R*
133 C(10)
H
O
1.KOMe/DMSO CH3MgCl B
e e {(+)-Mirtina 121
2.ac. oxdlico N

ESQUEMA XXXVI

I11.1.6. Objetivos

A analise retrossintética para o alcaléide quinolizidinico (+/-)-Mirtina esta
mostrada no ESQUEMA XXXVII.

Andlise Retrossintética
H H
0 0
N ? NH ?
Ci)
(+/-)-Mirtina 121 (+/-)-134
o _ OSi(CHy)s
— Lo ] * Aen
N CH, R 3
| | 136
CO,R CO,R
(+-)-135 98
' ESQUEMA XXXV
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Desconexdo da ligagdo nitrogénio-carbono C(4) na (+/-)-Mirtina 121 leva
aos intermediarios (+/-)-134 e (+/-)-135..

Nossa rota baseia-se na reagdo de condensagfio entre o ion N-aciliminio 98
(utilizado anteriormente na sintese da (+/-)-Sedamina)ll® e o sililenoléter
o,B-insaturado 136 (preparado a partir da 3-penteno-2-ona 137), com posterior
desprotecdo do nitrogénio, seguida de reagio de Michael intramolecular da
B-amino-cetona o,B-insaturada (+/-)-134. Nenhuma das rotas descritas na
literatura para a sintese da Mirtina emprega a formagio da higagfo nitrogénio-
carbono C(4) como ultima etapa na formagfio do sistema quinolizidinico, o que
permite, em principio, a conjuga¢do de varias tranformagSes em uma mesma etapa
operacional (geragéio do sililenoléter 136 e do ion N-aciliminio 98, acoplamento,
desprote¢iio e reagiio de Michael intramolecular).

Uma dificuldade aparente nesta rota ¢ o controle estereoquimico do carbono
C(4), que apresenta o grupo -CH; em posigio axial na Mirtina, e em posigio
equatorial na epi-Mirtina. A epi-Mirtina ¢, entdo, o isOmero termodindmico.
(FIGURA LI, péagina 84)

Isto foi confirmado pelo calculo das estabilidades relativas dos 3 possiveis
isdbmeros conformacionais da Mirtina e da epi-Mirtina, utilizando célculos de
Mecéanica Molecular(MM2), que utiliza a teoria de campo de for¢a de Allinger.126

Este programa computacional ¢ basecado em pardmetros torsionais, de
compressio, deformagio angular, estiramento ¢ de interagBes de dipolo-dipolo
entre todos 0s atomos, o que permite estimar com certa precisio as diferengas de
energia livre relativas entre as possiveis conformagdes.126

Foi possivel estimar que a conformagdo mais estavel para a epi-Mirtina,
conformagdo 122d, é cerca de 1,2 Kcal/mol(MM2) mais estdvel que a
conformagdo 121a, preferida para a Mirtina. (FIGURA LII)

Para a mirtina, é razodvel supor que a conformagdo 121a, com fusio de
anel "trans”, deve ser mais estavel que a conformagdo 121¢c, com fusdo de anel
"¢is" (conformagio 121b pode ser desprezada, pois possui fusdo de anel "cis" ¢
substituinte axial). Estas observacbes sfio comparadas com o fato de que ¢
conhecido que a 4-metilquinolizidina 3a existe, 4 temperatura ambiente,
predominantemente em uma conformagio com fusio de anel "trans" e o grupo
-CH; em posigdo axial. (FIGURA LIIT)
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H 0 H 0
H CH
i N H
121a 121b 121c

MMm2 1,16 3,06 2,77
AE (Kcal/mol) .
H 0 H 0 0
H
H N H
N N
D CHs ¢H, . CH,
| 122d 122¢ 122¢
MMm2 0,00 2,42 9,58
AE (Kcal/mol)
FIGURA LIl

1 interacao 1,3-diaxial 2 interagbes 1,3-diaxiais

FIGURA LIl

No caso da Mirtina, a conformagfio 121a deve ser favorecida com relagdo a
3a porque em 121a ha uma interag8o 1,3-diaxial entre CH;-H a menos que em 3a.

E possivel, mesmo sem o auxilio de calculo teérico, prever que 122d & mais
estavel que 121a, pois possui fusdo de anel "trans” e o grupo -CH; em posigio
equatorial, enquanto 121a possui fusfio de anel "trans”, mas o grupo -CH; ocupa
posicdo axial, possuindo uma interagiio 1,3-diaxial com o hidrogénio no carbono
C(10), responsavel pela diminuigio da estabilidade relativa.
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E bem claro que a epi-Mirtina deve ser termodinamicamente mais estavel
que a Mirtina, independente das conformagdes em cadeira que esta possa adotar
como a mais estavel.

A partir dos resultados observados por Quick e Meltz na condensagio entre
benzaldeido e peletierina, que forneceu preferencialmente o sistema
cis-quinolizidinico em solventes aproticos, podemos sugerir que, sob controle
cinético, o produto majoritario na reagdo de Michael intramolecular apresentara a
relagiio "cis" entre o hidrogénio no carbono C(10) ¢ o grupo -CHj no carbono
C(4).127

111.1.7. Resultados e discussio

A 3-penteno-2-ona 137, necesséria para a obtengdo do sililenoléter 136 foi
preparada a partir da cloroacetona 138, em duas etapas, atraves da reaglo entre a
fosforana ativada 139 e acetaldeido, com rendimento total de 70%.40.41
(ESQUEMA XXXVIII)

0
Mo PP ,L/Ppha NazCOs
H3C CHCLA HsC
3C 18 . 3 20h, 25°C
0 O
CH;CHO
e /lk/PPh3 2 ey C))\/\CH
3 70% ° °
139 137

ESQUEMA XXXVIiii

O método escolhido inicialmente para a preparagiio do sililenoléter 136 foi
o mesmo utilizado anteriormente na obtengdo do silifenoléter da acetofenona. A
analise da placa cromatografica ¢ do espectro de 1H-RMN da mistura bruta,
obtidos imediatamente apés tratamento da reagdio com solugdo saturada de
NaHCO;, permitiu supor que o sililenoléter estava se formando, mas que sofria
decomposigio rapidamente para originar a cetona de partida. Todas as tentativas
de se isolar 136 foram infrutiferas, recuperando-se sempre a 3-penteno-2-ona 137
ao final do tratamento.

Como o isolamento de 136 mostrou ser problematico, a alternativa foi
prepara-lo € emprega-lo na reago, in situ.

A condicdo escolhida para a preparagdo de 136 foi a utilizagdo de TMSOTE
(destilado imediatamente antes da reag@o) na presenga de trietilamina, em CH,Cl,,
a 0°C. Apods 0,5h podiamos observar pela placa cromatografica, a mancha
caracteristica do sililenoléter e o desaparecimento do reagente.
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Ap6s um estudo bastante exaustivo, verificamos que a adigdo de TMSOTE
(1,2 mmol) a uma solugéo contendo a cetona o ,B-insaturada 137 (1,0 mmol) ¢
trietilamina (2,0 mmol), em CH,(Cl, a 0°C (30 mmutos) seguida da adigéio do
etoxicarbamato (+/-)-103a (1,0 mmol) em CH,ClL,, a 0 °C, e mais TMSOTS (1,1
mmol), conduziu, apdés tratamento com solugio saturada de NaHCO; a
temperatura ambiente, por 24 horas, a uma mistura 5,5:1,0 de (+/-)-Mirtina 121 ¢
(+/-)-epi-Mirtina 122, respectivamente, em 67% de rendimento apds punficagio
cromatografica em alumina neutra. (ESQUEMA XXXIX)

0 OSi(CHg);

TMSOTi(1,5¢q.) )\/\
Hac)v\CH > CH,

3 CHoClh, 0°C
137 Et3N(2,0eq) 136

LQ\O
H H
CoHs
cI:02t1:4Hg 0 O
/--103a(1,0eq. +
(+/-) {1,0eq.) N N

ii. TMSOTI(1,3eq.) :
0°C, 30min, CH; CHs

iii. NaHCO, sat. - NeniMirt
ot 0, (+/-)-Mirtina 121 (+-)-epi-Mirtina 122

(55:1,0)
ESQUEMA XXXiX

O resultado desta sequéncia de reagdes ¢ notdvel do ponto de vista sintctico,
pois permitiu o isolamento do alcaléide quinolizidinico (+/-)-Mirtina, a partir da
cetona o,PB-insaturada 137 e do etoxicarbamato (+/-)-103a apdés uma sequéncia
reacional conduzida em um unico frasco de reacéo.

O ESQUEMA XL mostra a sequéncia de 5 processos diferentes em "um
unico frasco de reagdo”, que ocorreu nesta sintese:

-geragdo do sililenoléter 136; -formagdo do ion N-aciliminio 98,;
-condensagdio entre o sililenoléter 136 e o ion N-aciliminio 98, levando ao
cetocarbamato (+/-)-135; -desprotegdo do nitrogénio do cetocarbamato (+/-)-135 ;
-reaciio de Michael intramolecular da $-amino-cetona o,B-insaturada (+/-)-134.

Primeiramente, a adi¢gio de TMSOTT a solugdo da 3-penteno-2-ona 137 em
CH,Cl,, na presenga de Ei;N, conduz a geragfo do sililenoléter 136 in situ.

Ap6s 30 minutos, adicionou-se o etoxicarbamato (+/-)-103a seguido de
TMSOTS gota a gota. A medida que vai sendo adicionado, o TMSOTT silila o
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oxigénio do grupo etdxi no a-etoxicarbamato (+/-)-103a, levando a formagio do
ion N-aciliminio 98 in situ, que € imediatamente interceptado pelo sililenoléter 136
presente, conduzindo a formago da B-aminocetona a,B-insaturada (+/-)-135, com
o grupo protetor ainda ligado ao nitrogénio.

L/\ St(C H3)3
| MSOT
HiC CH > CHjs

3

Et3N, CHClo
137 136
QL= Qe — () o
27 of
OCZH5 & CzH5 |
cozt-cmg 0021—04H9 ot COLtCyHg
103a 98
Q QPSi(CHa)s H T™MSOTH
K_’f"\ S m——
CH,
“om 0021:“04“9 | cozt—c,,H9
(+/--135
[.]{ij\/\ e
N CHs
qtau )\OSi(CHS)?,
S'(CHa)s
O\i/\ C}j 0
H (+/-)-134 CH3
+ (+/-)Mirtina 121 (+-)-epi-Mirtina 122
CO2 (55:1,0)

ESQUEMA XL
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O mecanismo para esta reagio pode envolver o ataque direto do sililenoléter
136 ao ion N-aciliminio 98, passando por um estado de transicdo aberto, com
aproximag&o antiperiplanar (caminho a, via ET 18); ou entio envolver uma reagio
de cicloadicdo [4+2] em que o ion N-aciliminio pode participar como o
componente de 4 elétrons n (caminho b, via ET 19) ou com o sililenoléter
participando como o componente de 4 elétrons = (caminho ¢, via ET 20).
(ESQUEMA XLI)

1#
] 1+
O Qe
N ‘.""J,
Osi(C | %
(crx Rozc/"'—\)\ :

OSi(CHa)s

HiC
L ET19 J 3 ET 20 S

ESQUEMA XLI

A seguir, 0 TMSOTT presente no meio reacional silila o oxigénio do grupo
protetor do nitrogénio e provoca a desprotegio, com liberagio de CO, e
isobutileno, fornecendo a B-aminocetona a,B-insaturada (+/-)-134.

A mistura bruta é mantida sob agitagio com solugdo saturada de NaHCO;
por 24 horas, conduzindo & formagiio majoritaria do alcaléide quinolizidinico
(+/-)-Mirtina 121(produto majoritario de uma reagéio controlada cineticamente),
via reagio de Michael intramolecular do intermediario (+/-)-134.

A proporgdo diastereoisomérica foi determinada através da integragdo
relativa dos dubletos correspondentes ao grupo -CHj; ligado ao carbono C(4), que
na (+/-)-Mirtina encontra-se em & 0,97 ppm (d; 3]J= 6,3 Hz) e na epi-Mirtina a
3 1,20 ppm (d; 3J= 5,7 Hz).12%(E-158)
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Os deslocamentos quimicos observados no espectro de 13C-RMN(E-159)
para o material sintético estdo de pleno acordo com os dados descritos na
literatura. (FIGURA LIV)i21.123,128

Dados de 13C-RMN
&(ppm)
observado fiteratura
(1) 48,12 48.09
C@) 209,97 20058
C(@) 4877 48,74
C{d) 57,20 57,19
C(6) 51,63 51,50
c@ 2591 2592
(+-H121 C 2346 2346
CO 3431 34,31
C(10) 5360 5355
CH, 11,10 11,08

FIGURA LIV

O espectro de massa mostra o pico do jon molecular a m/e 167 e
fragmentos a m/e 152(pico base), 134,110, 83, 69 e 55. (FIGURA LV)

o |t 0 |
| ® gl
CH,

CH,
mfe 167(39%) m/e 152(100%) mie 110(79%)
o “
) ; N
N+ CH N+
I &
m/e 83(53%) ?H m/e 55(41%)
CH;,
mie 69(27%)
FIGURA LV
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I11.1.8: Conclusio

Dessa maneira, o alcaléide quinolizidinico (+/-)-Mirtina foi preparado em
trés etapas a partir da d-valerolactama 101 com um rendimento total de 59%.129
(ESQUEMA XLII)

Esta sequéncia de reagles: adig8o a ion N-aciliminio / descarboxilagio /
adigdo de Michael;, ¢ uma rota bastante eficiente para a obtengfio de sistemas
quinolizidinicos, sendo potencialmente util para aplicagio na sintese de alcaléides
quinolizidinicos biologicamente ativos.

SEAGEAS
N O N 0 N™ "OC,H

[
H

CO.t-Bu CO,t-Bu
101 102a 103a
O
67%
éH3
(+I-)-M|rt|na 12? (+-)-epi-Mirtina 122
5,5:10)

ESQUEMA XLII
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I11.2. Sintese do alcaloide quinolizidinico (+/-)-Lasubina II
111.2.1. Introducio

As plantas da familia Lythraceae sdo encontradas em diferentes regides do
mundo, desde os tropicos até as zonas temperadas e sdo especialmente abundantes
na América Latina. Esta familia consiste de 22 géneros compostos de
aproximadamente 500 espécies, incluindo varias economicamente importantes do
género Woodfordia, Lafoensia, Lythrum, Cuphea, Ammannia, Lagerstroemia ¢
Lawsonia.130 .

Uma raziio para as primeiras investigagbes de plantas da familia Lythraceae
foi a pronunciada atividade biologica demonstrada pela espécie Heimia. Por
séculos, os indios americanos usaram plantas da espécie Heimia Salicifolia para
preparar bebidas que eram conhecidas pelo fato de  produzirem efeito
psicomimético brando. Esta planta foi utilizada com sucesso na cura de doengas
que variavam desde uma indigestdo comum até sifilis. Heimia Salicifolia foi
bastante utilizada como estimulante do apetite, remédio para bronquite, disenteria,
inflamagdes do tutero e na cura de ticeras. As partes aéreas da planta sdo
diuréticas, purgativas e mostram a¢io emética, hemostatica e adstringente. 131

Varios estudos demonstraram que alcal6ides da familia Lythraceae também
apresentam atividade anti-inflamatéria, sedativa e diurética.13!

Desde o primeiro isolamento de um alcaldide da familia Lythraceae (a
partir de Decodon verticillatus), por Ferris132, em 1962, mais de 40 alcaléides ja
foram isolados desta familia.

Um destes alcaldides, (-)-Lasubina II (29 mg/Kg da planta fresca), foi
isolada em 1978 por Fuji e colaboradores a partir do extrato metanélico das fothas
secas de Lagerstroemia subcostata Koehne, coletadas antes da florescéncia.l33
(FIGURA LVI)

OH

- =
it

OCHj3

OCH;3
{-}-Lasubinall

FIGURA LVI
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HL2.2. Determinacio da estrutura e da estereoquimica relativa do
alcalbide quinolizidinico L.asubina 1I

Através de investigagdes espectroscéopicas, Fuji e colaboradores concluiram
que o alcaléide (-)-Lasubina I (C17H,5NO;3), [a]?3D = -34,7° (¢ 0,32; MeOH),
possuia um grupo hidroxila e um anel aromético.l33 O espectro de massa
apresentou fragmentos que suportavam a presenca de um anel quinolizidinico.

O espectro de TH-RMN (100 MHz) mostrava dois grupos metoxila ligados
a anel aromatico. (TABELA XVII)

TABELA XVII: Dados de TH-RMN para o alcal6ide Lasubina IT 133

-OCH3(ppm) C-4H(ppm) C-2H(ppm) aromaticos(ppm)
5 3,88(s;3H) 53,33 8 4,14(m) 5 6,92(s;1H)
3 3,86(s;3H) (dd;3J-9,5e 5,6Hz) (W1/2=8,0Hz) 3 6,84(s;2H)

A Lasubina II entdo, foi considerada um derivado dimetoxifenil-
quinolizidinico. O espectro de 13C-RMN esclareceu o padrio de substituigdo dos
grupos metoxilas no anel aromatico pela comparagio dos dados de deslocamento
quimico observados para a Lasubina II com os dados calculados para os seis
possiveis padrdes de substituigio da dimetoxi-benzilamina, usando parimetros
para benzilamina e dimetoxibenzeno, o que levou a boa coincidéncia entre o
alcaldide e a 3,4-dimetoxi-benzilamina, como mostrado na TABELA XVIII. 134

TABELA XVIII: Dados de 13C-RMN para os carbonos arométicos da
Lasubina II 134

(C-OCH)x2 C-CH-N (C-H)x3
Lasubina I1 148,90 147,60 137,10 119,60 110,90 110,50
3,4-dimetoxi- 149,00 147,20 135,80 119,30 111,40 110,00
benzilamina

No espectro de lH-RMN da Lasubina II, um sinal apareceu a & 3,33 ppm,
atribuido ao hidrogénio ligado ao atomo de carbono entre o nitrogénio e o anel
aromatico. (TABELA XVII)

Entdo, o anel aromatico devia estar ligado ao carbono C(4) do anel
quinolizidinico. (FIGURA LVII)

Com base nas estruturas conhecidas para os alcaléides da familia
Lythraceae, o grupo hidroxila devia estar ligado ao atomo de carbono C(2). Entéo,
a estrutura 140, 2-hidroxi-4-(3',4'-dimetoxifenil-quinolizidina) foi atribuida para a
Lasubina II. (FIGURA LVII)
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Ar=3' 4'-dimetoxifenil
140a

FIGURA LVII

Schwarting ¢ colaboradores sintetizaram varios derivados 2-hidroxi-4-
fenilquinolizidinicos para esclarecer as estruturas destes alcaldides.]35 FEles
observaram que no espectro de 1H-RMN em CDCl;, o proton ligado ao carbono
C(4) aparecia em § 4,00-4,20 ppm para os compostos cujo anel quinolizidinico
apresentava a relacfo trans entre os hidrogénios ligados aos carbonos C(4) e C(10)
e a & 3,00-3,40 ppm para o sistema que apresentava a relagfo cis entre estes
hidrogénios.

Na Lasubina II, este proton aparece em 8 3,33 ppm, assegurando a relagdo
cis entre os hidrogénios em C(4) e C(10).. Os valores das constantes de
acoplamento (3J = 5,6 ¢ 9,5 Hz) para o préton ligado ac carbono C(4), eram
coerentes com a orientagio axial para este préton, com 0 grupo aromatico
ocupando posi¢io equatorial. O valor da constante de acoplamento, estimada pela
largura 4 meia altura (W12= 8,0 Hz) para o proton ligado ao carbono C(2) e a
comparagdo dos dados espectroscOpicos com compostos relacionados assegurou a
estrutura  2-hidréxi-trans-4-(3',4'-dimetoxifenil-quinolizidina) 140a para a
Lasubina II. (FIGURA LVI)

111.2.3. Sinteses racémicas da Lasubina Il

Sinteses da (+/-)-Lasubina I e alcaldides relacionados foram primeiramente
realizadas pela utilizagdo da reagiio de Mannich da (+/-)-peletierina 124 com
benzaldeidos substituidos, sob condigBes alcalinas.131.136 (ESQUEMA XLIIT)

Os compostos (+/-)-141 e (+/-)-142 sdo obtidos em 22% e 46% de
rendimento, respectivamente.

Redugdo de (+/-)-142 com NaBH, em MeOH, formeceu a (+/-)-Lasubina 1
143, estereosseletivamente, em 83% de rendimento.

Redugdo de (+/-)-141 com NaBH, levou a formagdo dos alcalbides
(+/-)-epi-Lasubina II 144 e (+/-)-Lasubina II 140 em 70% e 19% de rendimento,
respectivamente. 136
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}14 OCH,
{+/-)-124
N&V

{(+1-X141(22%) (+-)-142{46%)

NaBHyg, 83%

C&

(+1)- Lasublna t 143

(+/--epi-Lasubina 1144 (70%) (+/-)-Lasubina l 140 (18%)

ESQUEMA XLIH

Em 1984, Takano ¢ Shishido relataram uma sintese da (+/-)-Lasubina Il em
8 etapas, a partir do aldeido 145, com rendimento total de 16,7%, baseada na
reagio de cicloadicdo [3+2] da nitrona 146 com a olefina (+/-)-147.137
(ESQUEMA XLIV) :

Nesta sintese, foi necessaria a inversdo da configuragéo no carbono C(2) do
intermediario (+/-)-148 por meio da reagdo de Mitsunobu.

Narasaka e colaboradores publicaram uma sintese da (+/-)-Lasubina II em
11 etapas, a partir da 2-(3',4'-dimetoxifenil)-1,3-ditiana 151, com rendimento total
de 6,8% e alto grau de estereosseletividade. 138 (ESQUEMA XLV)
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OBn OBn
OCH, OCH,
(+/-)-148 (+/-)-149
H
- OH
CH,N, .
- = {+/-)-Lasubina Il 140
N y MeOH, 84%
OH
OCH,
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ESQUEMA XLiIV
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151
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OCH5
OH
o ’ﬁ ‘--,.,/\/\OH e (#/-)-Lasubina |l
H
CH;0
OCHs
{(+/-)-1583

ESQUEMA XLV

Em 1986, Hoffmann e Endesfelder utilizaram uma cicloadigéo
intramolecular de nitrona na sintese da Lasubina 11.139

Esta sintese apresentou um grau de estereosseletividade maior que a versdo
intermolecular de Takano e Shishido, permitindo o isolamento da Lasubina II em
10 etapas a partir de 154, com rendimento total de 11%.13% (ESQUEMA XLVI)
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PhCO,H 74% 76%

Ar=3' 4'-dimetoxifeni!

ESQUEMA XLVI

Nesta sinfese, houve novamente a necessidade de inversio do centro
assimétrico no carbono C(2) do intermediario (+/-)-144, utilizando-se a reagdo de
Mitsunobu.

Comins e colaboradores relataram, em 1988, uma sintese bastante eficiente
em 4 etapas, a partir da 4-metoxipiridina 156, com rendimento total de 28%.140
(ESQUEMA XLVII)
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0
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H,,Pd/C
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COan I\r
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LS-Selectiide .
3 {+/{-)-Lasubinall
THF, -78°C
81%

Ar= 3 4'dimetoxifenil

ESQUEMA XLVil

11L2.4. Objetivos

A analise retrossintética para o alcaloide quinolizidinico Lasubina II esta
mostrada no esquema XL VIIL

Desconexdo da ligagdo nitrogénio-carbono C(4) na quinolizidin-2-ona 141
leva & B-aminocetona o,B-insaturada 159, que pode ser preparada a partir da
condensagio entre o sililenoléter 161 ¢ o fon N-aciliminio 98.
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Analise Retrossintética

OH i 0] 0]
—chrs
' N NH Vs

:C(4)

OCH; ; “OCH; : OCH;

OCH, OCH, OCH,
(+/--Lasubina ll 140 (+/-)-141 (+/-)159

O OSi(CHa),
+ OCH
_____“_> ’r /k/\@ 3
161
98
o
J\/@OCHa
160 ocH,

ESQUENMA XLVIll

o8

®

As conformagdes mais estiveis para as quinolizidin-2-onas (+/-)-141 e
(+/-)-142 estdo mostradas na FIGURA LIX. :
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FIGURA LIX

A conformagdo 141a, com o grupo aromatico em posi¢#o equatorial e fusdo
de anel trans, ¢ cerca de 2,00 Kcal/mol mais estavel que a conformagdo 142d, com
fusdo de anel trans e o grupo aromético na posigéo axial. As energias relativas para
as conformacgdes foram obtidas utilizando-se o método de Mecénica
Molecular(MM2).126 Estes resultados permitem supor que, mesmo que se obtenha
misturas dos isbmeros (4/-)-141 e (+/-)-142 apds reagio de Michael
intramolecular, é possivel epimerizar o isdbmero (+/-)-142, com o objetivo de se
obter apenas o isdbmero (+/-)-141, termodinamicamentc mais estavel. A
isomerizagiio de sistemas andlogos em condigdes acidas e basicas foi observada
por viarios grupos e fornece apenas o isdmero com fusdo de anel trans e o
substituinte na posi¢io equatorial. 14!

A redugdio da carbonila na quinolizidinona (+/-)-141 deve ocorrer com ©
ataque equatorial do hidreto, fornecendo o édlcool axial, desde que se use um
redutor bastante volumoso.
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Nossa proposta, que consiste na adigfo de sililenoléteres ou enolatos de
boro ao ion N-aciliminio 98, gerado através do tratamento do a-etoxicarbamato
(+/-)-103a com TMSOTf ou n-Bu,BOTf, e posterior reagio de Michael
intramolecular representa uma rota sintética ainda inexplorada no contexto da
sintese destes alcalodides.

I11.2.5. Resultados e discussio

A rota sintética proposta para o alcaldide (+/-)-Lasubina II inicia com a
preparagio da cetona o,B-insaturada 160. Tratamento da vanilina 162 com solugio
de NaOH 10% em agua, seguida da adigfo de sulfato de dimetila, leva a formagio
do veratraldeido 163 em 96% de rendimento. Reagdo de condensagéo aldolica do
veratraldeido com acetona, em meio bdsico, permitiu o isolamento da cetona
o,B-insaturada 160 em 97% de rendimento, apds destilagio no Kugelrohr.
(ESQUEMA XLIX)

CHO o e}
i.NaOH )]\ OCH,
il Me2304 i.
———
96% ii.NaOH, 97%
OCH, 160 OCH,
OCH,

ESQUEMA XLIX

Todas as tentativas de isolamento do sililenoléter 161 foram frustadas,
isolando-se sempre a cetona o,B-insaturada de partida, embora pudéssemos
observar os sinais correspondentes ao sililenoléter no espectro de 'H-RMN e
também a mancha correspondente a0 mesmo na placa cromatografica.

O resultado notavel obtido na sintese da (+/-)-Mirtina, que conduzin a
obtengdo deste alcaldide quinolizidinico através da combinagdo de varias
transformagdes quimicas em um mesmo frasco de reagdo, a partir do
a-etoxicarbamato (+/-)-103a ¢ do correspondente sililenoléter, nos incentivou a
estudar a reagédo de 161 com 0 (+/-)-103a nas mesmas condigdes, com o objetivo
de preparar a 4-aril-quinolizidin-2-ona (+/-)-141, necessaria para a sintese do
alcaléide quinolizidinico (+/-)-Lasubina IL

A preparagio do sililenoléter 161 in situ foi feita pela adigdo de TMSOTS
(1,2 mmol; destilado imediatamente antes de ser usado) a uma solugéo contendo a
cetona o, B-insaturada 160 (1,0 mmol) e Et;N (2,0 mmol) em CH,Cl,, a 0°C.
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Depois de 45 minutos, foi possivel observar pela placa cromatografica
(U.V. ¢ i0do), a mancha caracteristica do sililenoléter € o desaparecimento do
reagente 160.

Neste momento, adicionamos lentamente uma solugfio do etoxicarbamato
(+/-)-103a (1,0 mmol) em CH,Cl, a 0°C, seguida da adigdo de mais TMSOTS (1,0
mmol), mantendo-se sob agitagiio durante 30 minutos. O tratamento da mistura
reacional com solugfo saturada de NaHCO; conduziu & formagfio de uma mistura
3,0:2,0 das quinolizidinonas (+/-)-142 e (+/-)-141, respectivamente, em 90% de
rendimento. (ESQUEMA 1)

o OSi(CH,),
LTMSOTH(1.2 eq.)
OCH, CH,Cl,, 0°C ocH,
e
Et,N(2.0eq)
(1.0eq) OCH, 161 OCH,
160
H H
o] 0
(+1103a(1.20) L + U/\:/r
ii. TMSOTI(1.0eq.) >
iii. NaHC O, E
OCH, OCH,
OCH, OCH,
(+/-)-142 (+H-)-141
(3,0:20)

ESQUEMA L

O produto (+/-)-142 ¢ obtido em maior proporgio, numa reagéo controlada
cineticamente. A estimativa da propor¢3o diastereoisomérica foi feita com base na
analise do espectro de 'H-RMN da mistura bruta, pela integragdo relativa dos
sinais correspondentes aos prétons metinicos ligados ao carbono C(4) nos dois
isomeros. (FIGURA LX)

Para o isdbmero (+/-)-142 (majoritario), este proton aparece em & 4,25 ppm
na forma de um duplo dubleto, com 3J = 6,3 e 4,2 Hz, coerentes com orientagdo
equatorial , enquanto para o isémero (+/-)-141, 0 mesmo préton aparece em
d 3,21 ppm, também como um duplo dubleto, com valores de 3] = 12,07 ¢ 3,19
Hz, como esperado para orientagio axial.
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FIGURA LX

Os deslocamentos quimicos observados nos espectros de !H-RMN,
I3C-RMN, DEPT e os fragmentos obtidos do espectro de massa para as
quinolizidinonas (+/-)-141 e (+/-)-142 estdo em pleno acordo com os dados
descritos na literatura para estes isdmeros.136.140

O emprego do espectro de correlago homonuclear (COSY 45°) e também
do espectro de correlagio heteronuclear (HETCOR) permitiu que se atribuisse o
deslocamento quimico dos protons e carbonos para o anel quinolizidinico do
isdémero (+/-)-141. (FIGURA LXI)

Ar= 3 A-dimetoxifenil

TH-RMN(CDCI3,300MHz)  13C-RMN(CDCI3,75.5MHz) 13¢ RMN(CDCI3, 75.5MHz)
Préton 3(ppm) Carbono 8(ppm) Carbono 8(ppm)

Hia 2,50 C1) 48,80 C{3) 45,85
He 230 Cc{@ 50,80 cE) 47 60
k32 2,58 C{4) 10,10 Cidy 63,94
H3e 242 C(8) 52,88 C(6) 51,42
Héa 3,2% {7) 34,37 {7} 31,68
Hba 2,88 C(8) 24,22 C(8) 23,40
Hée 1,62 C(9) 25,87 C@) 23,98
Hra 160 C(iny 62,57 C(10) 54,47
Hie 1,50

Mo 225 FIGURA LXI
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Como pode-se observar pela comparagdo dos deslocamentos quimicos nos
espectros de 13C-RMN, os sinais dos carbonos do isdmero (+/-)-142 sfio sempre
mais protegidos do que os mesmos carbonos no isémero (+/-)-141, o que esta
relacionado com o fato de que no isOmero (+/-)-142 , o grupo aromatico ocupa
posigdo axial. Os fatores responsaveis por esta protegio observada provavelmente
s#o de natureza estérica.

Os espectros de massa dos isdbmeros (+/-)-141 e (+/-)-142 mostraram o pico
do ion molecular a m/e 289 ¢ fragmentos caracteristicos a m/e 246,206, 191, 175,
164, 110, 97 e 84.142 (FIGURA LXII)

H — +
o[ Q R
OCH, OCH, OCH, OCH,
OCH, OCH, OCH, OCH,
mle 289(M+62%)  m/e 246(24%) mfe 206(34%)

OCH,

OCH, /!

m/e 164(100%) mie 110(15%) mle 84(54%)

Lz

FIGURA LXII

Como proposto anteriormente na sintese da (+/-)-Mirtina, a formagdo do
sistema quinolizidinico ocorre apds wma sequéncia de 5 processos diferentes no
mesmo frasco reacional.129

Em primeiro lugar, a adigdo de TMSOTf a solugdo da cetona
o,B-insaturada 160 em CH,Cl,, a 0 °C, na presenga de Et;N, conduz a formagdo
do sililenoléter 161. Apds 30 minutos, adicionou-se o etoxicarbamato (+/-)-103a,
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seguido da adigéio de mais 1,0 equivalente de TMSOTT, gota a gota, promovendo a
formag@io do ion N-aciliminio 98. O ion N-aciliminio 98 ¢ o sililenoléter 161,
ambos formados in situ, reagem entre si para fornecer o cetocarbamato (+/-)-164
(FIGURA LXIH). Este cetocarbamato sofre desprotegdo no nitrogénio pelo
excesso de TMSOTY presente no meio levando ao intermediario o,B-insaturado
(+/-)-159. Neste momento, observa-se claramente a liberagio de CO, e,
provavelmente, de isobutileno.

\\H O
< OCH,
Yosom 1O
O,tC4H
24l OCH,4
(+/-)-164

FIGURA LXIli

A mistura bruta € mantida, entdo, sob forte agitagio com solugdo saturada
de NaHCO; por 36 horas, levando ao isolamento das quinolizidinonas (+/-)-141 ¢
(+/-)-142, ap6s reaglo de Michael intramolecular do intermediario (+/-)-159.

Varnos autores observaram que a condensagio de Mannich entre a
peletierina e aldeidos aromaticos fornecia sempre uma mistura de quinolizidinonas
em que predominava o isdmero com orientagio cis entre o hidrogénio no carbono
C(10) e o grupo arila no carbono C(4).124,136 Eles observaram que a proporgio
diasterecisomérica dependia do solvente utilizado, da temperatura, da solubilidade
dos reagentes ¢ produtos e do tempo de reagdo.14!

Neste ponto, nds decidimos estudar o envolvimento do intermediario
(+/-)-159 e observar o comportamento do mesmo sob as condigles basicas
utilizadas para promover a ciclizagdo.

Apoés um estudo bastante exaustivo, 0 composto (+/-)-164 foi isolado em
87% de rendimento utilizando-se o sililenoléter 161 e em 48% de rendimento
utilizando-se o enolato de boro da correspondente cetona a,B-insaturada 160,
(ESQUEMA LJ)

Na rota utilizando o sililenoléter 161, o composto (+/-)-164 € isolado em
87% de rendimento se aproximadamente 0,5 equivalente de TMSOT( ¢ adicionado
a solugio contendo o sililenoléter e o etoxicarbamato. A utilizagio de mais
TMSOTf leva a misturas de (+/-)-164 e das quinolizidinonas (+/-)-141 ¢ (+/-)-142.

Na rota utilizando o enolato de boro observou-se a necessidade de se
adicionar quantidades equivalentes de n-Bu,BOTf apdés a adigdo do
etoxicarbamato (+/-)-103a com o objetivo de formar o ion N-aciliminio 98 in situ.
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Apbés tratamento oxidativo, o cetocarbamato (+/-)-164 foi isolado em 48%
de rendimento, apds coluna cromatografica em silica-gel usando como eluente uma
mistura de hexano:AcOEt (85:15).143

0 OSI(CHa)s
0OC H3 oC H3

160 161 " SOCH;,
B OoC H3
OCH;4

Condigao 1(sililenoléter):
A) TMSOTi(1.2eq.), CH,Ch, 0°C, Et3N(2.0eq.), 45 min;
B) i. (+/-)}103a{1.0eq.);

ii. TMSOTT(0.5eq.), 0°C, 30min., 87%

Condigédo 2 (enolato de boro):
A)i. i-ProNEt(1.2eq.), CHCl, -78°C;
ii. WBu,BOTH(1.2eq.), 1 h;
B)i. (+/-)-103a(1.2eq.), CH,Cly;
ii. rBu,BOTT(1.2eq.);

iii. HyOp, MeOH, 0°C, 1h, 48%.
ESQUEMA LI

A estrutura de (+/-)-164 foi confirmada pela analise dos espectros de
IH-RMN(E-164), LV.(E-166), 13C-RMN(E-165) e¢ também por anélise
clementar. A geometria trans, esperada para a ligagéo dupla, foi confirmada pela
constante de acoplamento dos prétons olefinicos. O préton olefinico a & carbonila
aparece em & 6,67 ppm (d; 3J= 16,05 Hz), e o proton ligado ao carbono P aparece
em & 7,56 ppm (d; 3J = 16,05 Hz). A utilizagio do espectro de correlagdo
homonuclear (COSY) e de correlagio heteronuclear (HETCOR), permitiu gue se
atribuisse os deslocamentos quimicos para os protons e carbonos no composto
(+/-)-164. (FIGURA LXIV)
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c 6)0(5«3“3)3 St OCH,

c(17) cas)

Dados de TH-RMN(CDCI3,300MHz)

HG,BB .
Carbono(s,ppm)

C(1) 47,96 C(10) 143,15
C(2) 28,15 C(11) 109,82
C(3) 18,90 C(12) 149,27
C(4) 25,34 C(13) 151,40
Cc(5) 39,49 c(14) 111,11
C(6) 41,51 C(15) 123,20
C(7) 198,32 C(16) 154,80
C(8) 124,11 c(17) 79,56
C(9) 127,46 C(18) 28,42

FIGURA LXIV

A remoclo do grupo protetor foi realizada com muita facilidade pelo
tratamento de (+/-)-164 com CF3CO,H em CH,Cl,, a 0°C. Este método forneceu o
sal de aménio (+/-)-165 como um soélido cristalino (ponto de fusdo: 144,8-
146,3°C), em 83% de rendimento, apés remogo do solvente e recristalizagio de
CH,Cl,/Hexano. (ESQUEMA LII)

O o)
OCH, SFCo @ OCH,
N CH,Cl,, 0°C H’N\
COACH ocH, e OCH,
(+1)-164 CFaCO (41)-165
NaHCO;
e ———
pH7 5 ocH,
(+f—)-159 OCH,

ESQUEMA LI
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Este sal de aménio (+/-)-165 também foi obtido apés adigio de solugdo
saturada de NaHCO; até pH6,0 e extragdo com CH,Cl,. No entanto, adigdo de
NaHCO; até pH 7,5 permitiu o isolamento da sua base conjugada em 85% de
rendimento, apods extragdo imediata com CH,Cl,.

O sal (+/-)-165 foi caracterizado com base nos espectros de 1.V.(E-169),
TH-RMN(E-167), 13C-RMN(E-168), DEPT, Massa ¢ também por analise de
combustdo. O espectro de !H-RMN mostrou os singletos correspondentes as
metoxilas em §3,90 ppm e 83,91 ppm; os protons olefinicos em 86,57 ppm (d;
3J=16,0 Hz) e 87,54 (d; 3J=16,0 Hz), e os protons ligados ao mtrogemo em 58,93
ppm ¢ 89,60 ppm, ambos com aparéncia de singleto largo.

O espectro de LV. mostra uma absor¢do larga em 3456 cm’! e outra
absorgio larga que se estende desde 3100 cm! até 2400 cm-1, além do estiramento
de carbonila conjugada em 1690 cm-1 e estiramento de ligagdo dupla conjugada
com carbonila e anel aromatico em 1609 cm-1.

O espectro de 1H-RMN da B-aminocetona o,B-insaturada livre (+/-)-159,
feito imediatamente apds a extragdo ja mostrava os sinais correspondentes aos
produtos de ciclizagdo (+/-)-141 e (4/-)-142. Esta ciclizago é bem lenta a
temperatura ambiente ¢ pode ser monitorada por IH-RMN (CDCl;). O aumento na
intensidade dos sinais em & 3,21 ppm e & 4,27 ppm foram acompanhados por uma
diminuigdo dos dubletos em & 6,57 ppm ¢ & 6,85 ppm no composto (+/-)-159.

ApOs 4 dias, os sinais correspondentes a enona (+/-)-159 desapareceram e o
espectro era de uma mistura aproximadamente 3,0:2,0 de (+/-)-142 e (+/-)-141,
respectivamente.

1L2.6. Estudo de ciclizagfio de (+/-)-165 e (+/-)-159.

Os resultados obtidos quando o sal (+/-)-165 ou a aminocetona (+/-)-159
sdo colocados em condigdes que favorecem a ciclizagio estdo mostrados abaixo.
(ESQUEMA LIII)

As proporgdes diastereoisoméricas foram determinadas pela integragéo
relativa dos sinais (duplo-dubletos) em & 3,27 ppm para o isdmero (+/-)-141 ¢ em
8§ 4,27 ppm para o isdmero (+/-)-142. Estes resultados sdo compativeis com
(+/-)-159 como intermediario na condensagéo e ciclizagdo.
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(+/-)-165 (+1)-141

. OCH,
(+/-)-142

-NaHCO,sat, CH,Cl,, 25°C,24h 30
-DBU, CH,Clz, 25°C, 24h 3,0
Et,N, 25°C, CH,Cl,, 24h 3,0
-NaOH, CH,Cl,, 24h 3,0

Condigbes de ciclizagdo A:  (+/-)-142 : (+/-)-141

20
20
2.0
2,0

ESQUEMA Lill

I11.2.7. Isomerizacio das 4-aril-quinolizidin-2-onas (+/-)-141 e (+/-)-142.

A isomernizagio ocorre facilmente em condigBes basicas,
quinolizidinona (+/-)-141, que ¢ o isOmero termodindmico, com os melhores
resultados tendo sido observados quando se utilizou solugdo 2N de NaOH ou
solugdo 2N de NH,OH em MeOH, a temperatura ambiente, por 48 horas.

(EQUACAO 28)

O rendimento de material recuperado foi sempre superior a 90% apos
coluna cromatografica. Nestas isomerizagGes, o isdmero (+/-)-142 ndo desaparece
completamente, com a reagdo alcangando um equilibrio deslocado quase que

totalmente para o isémero (+/-)-141.
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o H o  NaOH, MeOH o
25°C, 48h
+
N N . ou o N

NH,OH, MeOH
~ 25°C, 48h ~
OCH, @\oczw3 OCH,
OCH, OCH, . OCH,
(+1)-142 (30:20) (+-)-141 (+-)-141

EQUAGAO 28

O mecanismo mais provavel para esta isomeriza¢do deve envolver uma
reagio de retro-Michael da quinolizidin-2-ona (+/-)-142 para regenerar a
B-aminocetona ao,B-insaturada (+/-)-159, que sofre reciclizagdo formando nova
mistura das quinolizidinonas (+/-)-141 e (+/-)-142. A quinolizidinona (+/-)-141,
termodinamicamente mais estavel, permanece inalterada, enquanto a
quinolizidinona (+/-)-142 vai sofrendo isomerizagdo a medida que vai sendo
formada. (ESQUEMA LIV)

o PP I~
N "Hf\"_’“""d/? — NH +OH

4 o® n
\
(@)
OCH, “SocH, OCH,
OCH, OCH, OCH,
(+/-3-142 (+/-)-159

— e (H)141 + (+/)-142
ESQUEMA LIV

Um solvente prético deve ajudar a reagfio de retro-Michael, pois pode
protonar o nitrogénio a medida que este ¢ eliminado. Importante salientar que a
isomerizag3o € bem mais lenta & temperatura ambiente do que a altas temperaturas,
mas que o rendimento da quinolizidinona (+/-)-141 & temperatura ambiente é bem
maior.
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TIL.2.8. Reducio da quinolizidinona (+/-)-141

A Gltima etapa na sintese da Lasubina II consiste na redug@o da carbonila de
(+/-)-141. Com uma pequema modificagdo do método descrito em 1988, por
Comins e colaboradores,140 a redugdo de (+/-)-141 com LS-Selectride (redutor
volumoso, que favorece ataque equatorial do hidreto), em THF, a -78°C, seguido
de extragdo com CH,Cl, e submetido a agitagio com MeOH a temperatura
ambiente, por 10 horas, conduziu a forma¢io majoritiria do alcaldide
quinolizidinico (+/-)-Lasubina H em 77% de rendimento apds coluna
cromatografica em silica-gel.12%:140 (EQUACAO 29)

H H
0 OH
i.LS-Selectride CO/
THF, -78°C
N ” . N :
E ii.MeOH, 25°C
77%
oC H3 OC H3
OoC Hs OC Hj
(+-)141 (+-)-Lasubina ll 140
EQUACAO 29

Os espectros de LV.(E-177), 1H-RMN(E-175), 13C-RMN(E-176) ¢ Massa
para o material sintético estio de pleno acordo com os dados extraidos da
hiteratura. O espectro de massa mostra, além do pico do ion molecular a m/e 291,
fragmentos caracteristicos a m/e 164, 154 e 84. (FIGURA LXV)

H
OH
" @
+ ' N
z H
mie 154(51%) m/e 84(100%)
OCH, OCH, OCH,

z 5

Q

I
Qmz2 (P

OCHa OCH3 OC H3
m/e 291(M+; 59%) m/e 164(55%)
FIGURA LXV
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I11.2.9. Conclusdo

O alcaldide quinolizidinico (+/-)-Lasubina Il foi preparado em 5 etapas a
partir da §-valerolactama 101(disponivel comercialmente), com rendimento total
de 55%. (ESQUEMA LV)

SENeENeW

COMHQ COz*QHa
1o y  102a o (#)-103a
i.161 N
ii.TMSOTY
90% ~

(44-) 141 (+-)-142

H
LSSeIectnde N
THF -78°C

; MeOH 77%
OCH;,
(+-) -141 (H-)-Lasubina i

ESQUEMA LV

A etapa chave nesta sintese € a reagdo de condensagdo entre o silienoléter
161 e o ion N-aciliminio 98, formado através da adi¢io de TMSOTf ao
a-ctoxicarbamato (+/-)-103a. Esta condensagio fornece, em "um tmnico pote”,
apos desprote¢do do nitrogénio e reagdio de Michael intramolecular, uma mistura
das quinolizidinonas (+/-)-142 e (+/-)-141 na proporgio de 3,0:2,0,
respectivamente, que foi isomerizada para o isdmero (+/-)-141,
termodinamicamente mais estivel. Redugdo da quinolizidin-2-ona (+/-)-141 com
LS-Selectride forneceu a (+/-)-Lasubina I em 96% de excesso
diastereoisomérico.!29
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CAPITULO IV

SINTESE DAS FORMAS RACEMICA E QUIRAL DO ALCALOIDE
INDOLIZIDINA 223AB

IV.1. Introducio

Os alcaldides secretados pela pele de sapos tropicais da familia
Dendrobatidae, encontrados na América Central e América do Sul tém sido
intensamente estudados nos ultimos anos.l44 Estes sapos desenvolveram uma
grande variedade de alcaldides toxicos em sua pele que aparentemente sio
utilizados como defesa quimica contra predadores.!4> Esta fungfio defensiva é
suportada pelas seguintes observagdes:

1. As toxinas sdo liberadas em secregdes, seguida de leves danos na pele
dos sapos; 2. Cobras e camudongos libertam os sapos rapidamente, assim que os
tocam; 3. As secre¢des da pele sdo desagradiveis também para o ser humano,
causando desconforto na garganta.

Estes sapos sdo muito coloridos e os padrdes de cores de algumas espécies
os tornam facilmente reconheciveis até para predadores com pouco sentido de
vis#io para cores.140 (FIGURA LXVI)

FIGURA LXVI
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Algumas espécies exibem variabilidade nas toxinas da pele, além de
coloragio e comportamento de fuga extraordinarios, que sugerem uma capacidade
pouco usual para ajustar-se rapidamente a diferentes tipos de predadores em eco-
sistemas fropicais complexos. Esta capacidade para elaborar toxinas na pele ¢ a
responsével pela evolugio e adaptag@o de espécies da familia Dendrobatidae.

Mais de 200 alcaldides desta familia foram isolados € a maioria deles
apresenta atividade farmacolOgica intensa nos nervos € musculos. A famiha
Dendrobatidae ¢ dividida em trés géneros: Phyllobates, Dendrobates e
Colostethus, sendo que sapos do género Dendrobates possuem alcaléides mais
simples e menos toxicos que os do género Phyliobates. Entre estes alcaldides estdo
a Pumiliotoxina A, a Histrionicotoxina, a Gefirotoxina ¢ a Indolizidina 223AB
166.147.148 (FIGURA LXVII)

HO

7,
‘s

"¢

Hinn

HO\,,

'
"
||l

Pumiliotoxina A Histrionicotoxina

H

166
3R,5R,9R{-)dndolizidina 223AB

HO
Gefirotoxina

FIGURA LXVI

O composto biciclico 3R,5R 9R-(-)-Indolizidina 223AB 166 foi isolado em
1978 por Daly e colaboradores.144.145 (FIGURA LXVII)
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A partir do extrato metandlico obtido de aproximadamente 640 peles de
sapos coloridos (com padriio preto, vermelho e laranja), da familia Dendrobatidae
(Dendrobates histrionicus), isolou-se 39 mg deste alcaldide que pertence a uma
classe de compostos que apresentam propricdades de bloqueadores ndo
competitivos da transmissfo neuromuscular.

Em virtude do grande nimero de alcaldides encontrados no extrato das
peles de sapos da familia Dendrobatidae, um sistema de nomenclatura em cédigo
foi introduzido em 1978.144-148 Fstes alcaloides sdo designados pelo nome trivial,
seguido do peso molecular e de letras adicionais, que identificam os alcaldides de
mesmo peso molecular. Os primeiros alcal6ides detectados na pele de sapos da
familia Dendrobatidae, com peso molecular 223, possuiam um sistema de anéis
quinolizidinicos substituidos.14? Ent3o receberam os nomes de 223A, 223B,
223C. Os alcaldides com o mesmo peso molecular 223, mas com sistemas de anéis
diferentes, receberam uma segunda letra, como € o caso da indolizidina 223AB.149

IV.2. Determinacio da estrutura e da estereoquimica relativa da
Indolizidina 223AB

Em 1978, quando isolaram a Indolizidina 223AB, Daly e colaboradores
observaram que tratava-se de uma amina tercidria, pois este alcaloide nfio sofria
acetilagio € propuseram a férmula molecular C;sHyoN, baseados na andlise de
combustiio, 144,148

Baseados no espectro de massa e na probabilidade da formagdo
biossintética a partir da cadeia de piperidina 2,6-dissubstitiida com um
substituinte n-propil, a estrutura plana 3-n-butil-5-n-propil-indolizidina foi
proposta. Em 1981, Daly e colaboradores confirmaram a estrutura proposta ¢
determinaram a estereoquimica relativa, como sendo 3RS, 5RS, 9RS. A elucidagdo
da estereoquimica relativa foi conseguida ap6s uma série intensa de investigagOes
sintéticas, por comparagio dos espectros de massa, lH-RMN, ¢ 13C-RMN além da
comparagio do comportamento em cromatografia gasosa dos 4 possiveis
diastereoisomeros, com ¢ material isolado dos sapos.15¢

IV.3. Determinagfo da configuracio absoluta da Indolizidina 223AB

A configuragio absoluta da Indolizidina 223AB foi determinada através de
sintese, em 1985, por Husson ¢ Royer a partir da 2-ciano-6-oxazolopiperidina
quiral 167.151 (ESQUEMA LVI)

O passo chave nesta metodologia foi a introdugio estereosseletiva de
substituintes nos carbonos C(2) e C(6) de 167, fixando a configuragio absoluta
nos carbonos C(5) e C(9), (numerag¢io do anel indolizidinico), respectivamente.
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O material sintético apresentou o mesmo sinal de rotagdo Otica que o
produto natural, o que permitiu concluir que a configuragdo absoluta da
Indolizidina 223AB ¢ 3R,5R,9R.

CN />
c@) 1.1DA,THF -78°C AgGBF, THF " 0
»> » "

C(f N +Ph o Zn({BHp, C

= BrCHZCHZCl-< j y N +Ph
o : 7'

167

~

0

e ot
n-PMyBr éter Hy,PdiC  CH,CIo/HCI 1IN
S
- -
50°C,1h MeOH KCHN

85:15 = Ph

+ epimero trans

n-BuMgBr éter

166 168
(-)-Indolizidina 223AB
(3,0:1,0)
ESQUEMA LVI

IV.4, Sinteses racémicas da Indolizidina 223AB

Fsta indolizidina e alcaloides relacionados tém despertado o interesse de
muitos grupos voltados para a sintese orgénica, o que resultou em algumas sinteses
racémicas de 166 e de seus estereoisdmeros, 152,153

Em 1985, Kibayashi ¢ colaboradores relataram uma sintese da Indolizidina
223AB em 13 etapas a partir do pentanal, com rendimento total de 7%.154
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A estratégia sintética utilizada nesta aproximagdo foi baseada em
cicloadigio de Diels-Alder intramolecular do intermediario acil-nitroso 169.
(ESQUEMA LVII)

O
—
\/\AH MM\/\/W\/\IrNHOH

0O
_ - H '
® ©
n-PrgN(O4) '\\0 S Q’*:D"w./\/
| 169 |
1.Hy,Pd/C W
1.
MeOH Zn/AcOH-HO
2.PiMgBr,Et50 N_ . Ao, 2.PhCHpOCOCH
3.NaBH;CN 07 TN NG EaN,CHaCh
MeOH,pH4,0 -w
OMs
C’.s"‘!\)\/\/ H2,PdIC
MeOH
: N\COZBFT

(+/-Hndolizidina 223AB 166
ESQUEMA LVII

Em 1989, Brandi e colaboradores sintetizaram a Indolizidina 223AB em 6
etapas com rendimento total de 4%, baseada em uma cicloadigdo 1,3-dipolar da
nitrona ciclica 170.155 (ESQUEMA LVII)
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indolizidina 223AB 166 171

ESQUEMA LViil

Em 1988. Edwards ¢ colaboradores publicaram nova sintese da Indolizidina
223AB 166 em 7 etapas, a partir de S5-acetdxi-2-pirrolidinona 172, com
rendimento total de 4%.156 (ESQUEMA LIX)

A reagfio de Diels-Alder entre o 1,3-heptadieno e o sal de N-aciliminio
derivado da 5-acetoxi-2-pirrolidinona 172 foi utilizada para preparar o esqueleto
da Indolizidinona 173. A cadeia de 4 atomos foi adicionada atraves da reagio da
tiolactama 174 com 1-bromo-butanona-2 seguida da redugdo da cetona
o,B-insaturada 175 com NaBH;CN/HCL.
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{+/-}-Indolizidina 223AB 166

ESQUEMA LIX

IV.5. Sinteses quirais da Indolizidina 223AB

A primeira sintese da (-)-Indolizidina 223AB 166 foi relatada em 1985 por
Husson e Royer, que por comparacfo do sinal de rotagio dtica do material
sintético com o produto natural, estabeleceram a configuragio absoluta da
(-)-Indolizidina 223AB 166, como sendo 3R,5R,9R.15! (ESQUEMA LVI, pagina
122)

Em 1992, Kibayashi e Mashinaga  descreveram uma sintese da
(-)-Indolizidina 223AB a partir do D-manitol, via (2R,5R)-di-epoxihexano 176.
Esta sintese envolve cerca de 30 etapas a partir do D-manitol, fornecendo uma
mistura da Indolizidina 223AB e seu epimero no carbono C(5) na propor¢io de
86:14, respectivamente. (ESQUEMA 1.X)
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Indolizidina 223AB 166 171

ESQUEMA LX

Finalmente, a Gltima sintese do is6mero natural da Indolizidina 223AB 166
foi publicada em 1992 por Taber e colaboradores. O passo chave nesta sintese foi
a redugdo enantiosseletiva dos B-cetoésteres 177 ¢ 179 utilizando
RuCl,/BINAP.158 (ESQUEMA LXI)

O aldeido quiral 178 ¢ o sal de fosfonio 180, precursores da azida 181
foram preparados pela hidrogenagdo dos correspondentes B-cetoésteres mediada
por BINAP/Ru* em 37% e 35,0% de rendimento total, respectivamente. Termoélise
da azida 181, seguida de redugdo da imina intermediaria com DIBAL e ciclizagdo
na presenga de PPh;/CCl,;, forneceu a Indolizidina 223AB em 11,0% de
rendimento total.
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ESQUEMA LXi

IV.6. Objetivos

A estratégia sintética para a (-)-Indolizidina 223AB estd ilustrada no
ESQUEMA LXII. A anilise retrossintética sugere que este alcaldide pode ser
preparado a partir da indolizidinona 192 por redugfio da carbonila no carbono
C(7), como demonstrado por Brandi e colaboradores.1”3 A desconexfio da ligagiio
nitrogénio/carbono C(5) mostra que a etapa chave é a preparagdio do esqueleto
biciclico da indolizidinona 192 a partir da condensaggo entre o sililenoléter 190 e
o ion N-aciliminio 189, passando pelo intermediario pirrolidina 2,5-trans-
dissubstituida 191.
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ESQUEMA LXII

O etoxicarbamato quiral 188, precursor do fon N-aciliminio 189, pode ser
obtido a partir da 5R-n-butil-pirrolidona 186, preparada a partir do acido
(8)-(-)-piroglutidmico 182, por uma sequéncia de extensdo de cadeia. A lactama
186 pode ser obtida também em sua forma racémica, através da adi¢do de brometo
de n-butil magnésio 8 succinimida 193.

Esta proposta foi fortalecida pela experiéncia adquirida na sintese dos
alcaldides (+/-)-Mirtina e (+/-)-Lasubina I, onde observamos a formagdo do
sistema quinolizidinico a partir da adig#o de sililenoléteres ao correspondente ion
N-aciliminio 98, gerado em anel de 6 membros (CAPITULO II).129

O ion N-aciliminio 189, gerado em anel de 5 membros, deve levar, apds
condensagdo, desprotegio do nitrogénio ¢ reagio de Michael intramolecular, a
formag#io do esqueleto indolizidinico. E bastante coerente supor, também, que o
ataque do sililenoléter deve ocorrer preferencialmente pela face oposta a4 que se
encontra o grupo n-butila no ion N-aciliminio 189, levando 3 pirrolidina 2,5-trans-
dissubstituida 191.
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As estabilidades relativas para os quatro possiveis diastereoisomeros da
mmdolhizidinona 192, calculadas através do método MM2, estio mostrados na
FIGURA LXVIII. Como pode ser observado, estes cdlculos mostram que, dos dois
possiveis diatereoisdmeros formados por adigdo trans do sililenoléter 190 ao ion
N-aciliminio 189, o isémero 192 (fusfo de anel trans), é cerca de 0,9 Kcal/mol
mais estavel que 194 (fusdo de anel cis), seu epimero no carbono C(5).

H

N
194
MM2 Fus3o de ane! trans: 5,74 8,00
AE(Kcalmol) o, o w0 oot is: 7.79 6,60

195a 195b
MM2 Fus&o de anel trans: 1,78 0,00
AE(Kcallmol) ¢e54 de anel cis: 12,46 7,28
FIGURA LXVill

No caso de adigéo cis, o isdmero 195b (fusdo de anel trans), € cerca de 1,8
Kcal/mol mais estavel que 195a (fusfio de anel trans), seu epimero no carbono
C(5). Apesar de o isomero 195b ser 0 mais estavel entre os quatro possiveis €
bastante razoavel supor que 192 seja formado preferencialmente, visto que a
adi¢do do sililenoléter 190 ao ion N-aciliminio 189 deve ocorrer sob controle
cinético, fomecendo o produto de adigio trans, 191. Na rea¢o de Michael
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intramolecular, o composto 191 deve fornecer preferencialmente o isdmero 192,
em uma reag¢do controlada termodinamicamente, o que reforga a proposta
apresentada no ESQUEMA LXII.

IV.7. Resultados e discussio

Antes de partirmos para a sintese quiral, realizamos um estudo que envolvia
a preparagdo da (+/-)-Indolizidina 223 AB 166, tendo como intermediario a lactama
186 em sua forma racémica.

A incorporagio da cadeia de quatro atomos de carbono foi realizada através
da adigio de brometo de n-butil magnésio & succinimida 193, em THF, por 20
horas, a 25°C. A mistura resultante, foi adicionado NaBH;CN (1,0mmol), seguido
da adi¢do de solugfio de HCl 6N até pH4,0. Tratamento usual forneceu a lactama
(+/-)-186, em 57% de rendimento total a partir da succinimida 193.159.160
(EQUACAO 30)

D\ 1.n-BuMgBr, THF  2.NaBH,CN, HCI BN /C—X/\/
0 o o

N 0°C—25°C pH 5,0, 1h, 57% N
'_1_' 20h I‘li
193 (+/-)-1886

EQUAGAO 30

O papel do NaBH;CN ¢é reduzir o ion N-aciliminio 197 formado apos
eliminacgio de agua do intermediario 196. (ESQUEMA LXII)

A n-BuMgBr, THF OMgBr HCl
e o Ty
O N O PrCc—25°C O N pH4,0

| {

MgBr MgBr
@
OH2
LA NaBﬁCN
0 l?l /Q\/\/ /Q\/\/
H
196 1 97 (44.)_1 86
ESQUEMA LXIil
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A preparagio desta mesma lactama em sua forma quiral, com
estereoquimica absoluta R no carbono C(5), inicia-se com a conversdo do acido
S-(-)-piroglutdmico 182 na (8)-(+)-5-carboetoxi-2-pirrolidinona 183. Esterificagdo
de (8)-(-)-182 com SOCl, em EtOH fomeceu o éster etilico (8)-(+)-183, como um
solido branco (ponto de fusio: 48,2-50,1°C; literatural6!: 48,0-50,0°C), em 95% de
rendimento, com rotagdo Otica [a]?5p= +2,3° (¢ 9,1; EtOH); literatural6l;
[a]20p = +2,4° (¢ 10,0; EtOH). (ESQUEMA LX1V)

o 07 W TcoEt

N COMH e, 05% ecazm O N

H H H
acido S-{-)}-piroghutdimico 182 S-(+)-183 S-(+)-184
7 =-9.9 (c13,0; H;0) (5 = +2,3 (c9,4; E1OH) % =+31,9 (c2,0; EOH)

ESQUEMA LXiV

Os deslocamentos quimicos observados nos espectros de I1H-RMN (E-181)
e 13C-RMN (E-182) para o éster S-(+)-183 estdio em pleno acordo com os dados
descritos na literatura.!61 O espectro de 1.V.(E-184) apresentou bandas intensas
em 3383, 1728, 1700, 1267 ¢ 1204cm™1. O espectro de massa mostrou o pico do
ion molecular a m/e 157(6%) e o pico base a m/e 84.

A redugdo seletiva da carbonila de éster em (S)-(+)-183, com NaBH, em
EtOH, a 0°C, forneceu a (8)-(+)-5-Chidroximetil)-2-pirrolidona 184, como um
solido branco (ponto de fusdo: 66,0-68,5°C; literatura: 67,0-69,0°C), em 83% de
rendimento, apdés coluna cromatografica em silica-gel, com rotagdo Otica
[a]?5p= +31,9 (¢ 1,8; EtOH); literatura: [a]20= +29 (¢ 5,0, EtOH).161,162,163
(ESQUEMA LXIV)

O espectro de 1.V.(E-186) mostrou absor¢des intensas e largas em 3346 ¢
1681cm 1. O espectro de massa mostrou o pico do ion molecular a m/e 115(6%) e
o pico base a m/e 84.

E bem conhecido que NaBH, no ¢ utilizado para a redugdio de ésteres. No
nosso caso, € provavel que ocorra uma coordenagio do cation sédio com o
nitrogénio ¢ o oxigénio da carbonila do éster. Este tipo de coordenagéo forma um
anel de 5 membros e, neste complexo, a carbonila de éster toma-se mais
eletrofilica e, portanto, mais reativa. (FIGURA LXIX)
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FIGURA LXIX

A etapa seguinte foi a reagfio de tosilagdo do 4lcool S-(+)-184 utilizando-se
cloreto de p-tolueno sulfonila na presenga de trietilamina e DMAP. Desta maneira,
o tosilato S-(+)-185 foi isolado em 92% de rendimento, como um sélido branco
(ponto de fusdo: 124,4-126,1°C; literatural®t: 125,0-126,0°C), obtido apos
recristalizagdo do material bruto com n-hexano/AcOEt, e apresentando rotagiio
otica [a]Pp= +11,2 (¢ 1,9; CH,Cl,); literatural®t: [a]20p= +10,8 (¢ 1,88;
CH,CL,). (EQUACAO 31)

H TsCl,Et;N H
3 OH ————>» : OTs
0% N DMAP,CH,Cl, 0% N

| 25°C,92% I

H H
S-(+)>-184 S-(+)-185
[olp’= +31,9 (c2,0; EtOH) [0]% = +11,2 (c1,9: CHoChy)

EQUAGAO 31

Os dados extraidos dos espectros de IH-RMN (E-) ¢ 13C-RMN (E-) estio
de pleno acordo com os dados descritos na literatural®6 para S-(+)-185. O espectro
de 1.V.(E-189) mostrou bandas de absor¢do em 3300, 1702, 1657, 1355 ¢ 1170
cm-l. O espectro de massa apresentou o pico do ion molecular a m/e 269(1%) e
fragmentos a m/e 239(9%), 91(15%) e 84(100%).

Com o tosilato S-(+)-185 em m&os, o objetivo foi promover a homologagdo
da cadeia lateral a fim de se obter a Iactama 186 na sua forma oticamente ativa,
com configuragéio absoluta R no carbono C(5). Dentre as varias metodologias
disponiveis para a construgio de ligacOes carbono-carbono, uma das mais
populares é aquela que emprega reagentes organo-cobre. Reagdes com reagentes
derivados de sais de cobre sdio bastante eficientes e podem ser realizadas em
condigdes bastante suaves.164
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Em 1991, Lhommet e colaboradores relataram uma reagdo de acoplamento
entre o tosilato S-(+)-185 e di-n-octil-cuprato de litio, fornecendo a SR-nonil-2-
pirrolidinona 198 em 80% de rendimento.165 (ESQUEMA LXV)

Também em 1991, Holmes e colaboradores relataram o acoplamento entre
o tosilato S-(-+)-185 e o cuprato (n-C4Ho),Culi (derivado do n-butil litio e do
complexo CuBr-DMS) em 88% de rendimento.166 (ESQUEMA LXV)

~Lhommet(1891)

H
RN
B’ 1772 o N C9H19
80% |
H
“H R"198
. OTs
Y
H H
-Holmes(1991) N
S{+)-185 N NCH
(-C,Hy),Culi o
CuBr-DMS R-199
88%

ESQUEMA LXV

No nosso caso, todas as tentativas iniciais de promover a extensfo da cadeia
lateral com a utilizagio dos cupratos preparados a partir da adigdo de n-propil litio
a Cul, CuBr-DMS e 2-tienil-cianocuprato de litio foram infrutiferas. 167,168

Recentemente, o conceito de reagentes de cobre de alta ordem foi
introduzido, onde sais di-litiados de cobre (1) sdo formados em um solvente etéreo
(éter, THF), a partir de 1 equivalente de cianeto de cobre (CuCN) e 2 equivalentes
do organolitio.164

No nosso caso, o reagente foi preparado in situ empregando-se n-propil litio
¢ CuCN (obtido comercialmente, com alto grau de pureza).

Neste ponto, vale a pena salientar que o n-propil litio, gerado a partir da
reagio entre litio metalico e cloreto de n-propila em n-hexano, empregando-se
ultrassom, teve seu titulo determinado como sendo 1,13M, através da analise de
IH.RMN, em que utilizou-se quantidade conhecida de benzeno como padrio
interno para a integragfo do tripleto correspondente ao -CH, terminal do n-propil
litio (8 CH,Li = -1,0 ppm).169.170 (ESQUEMA LXVI)
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ESQUEMA LXVI

O cuprato de alta ordem, (n-C;H;),CuCNLi,, foi preparado in situ,
adicionando-se n-propil litio(10,0mmol) lentamente, a uma suspensio do
CuCN(5,0mmol) em THF, a -40°C. A solugio marrom resultante foi mantida sob
agitagdo durante 30 minutos, quando adicionou-se o tosilato S-(+)-185(1,0mmol). .

Esta mistura foi mantida a -40°C por 3 horas ¢ foi deixada atingir a
temperatura ambiente, quando foi mantida sob agitagéo até o desaparecimento da
mancha correspondente ao tosilato na placa cromatografica.164 (EQUACAO 32)

H (n-C3H,), CuCNL, H
: OTs L™ .
0 hi] THF, 40°c—25¢ = O IIJ
H a3% H
S-(+)-185 R-(-)-186

[ol5 = -0,72 (c11,8: CH,Cly)

EQUAGAO 32

Depois de 10 horas, a lactama R-(-)-186 foi isolada como um dleo incolor,
em 93% de rendimento, apés coluna cromatografica em silica-gel, apresentando
rotagdo Otica [a}25p= -0,72 (c11,8; CH,Cl,). A lactama R-~(-)-186 foi identificada
pela anélise de combustio e pelos dados de 'H-RMN, LV. ¢ Massa. Analise
elementar calculada para CgH;sNO: C-68,08%; H-10,64%; N-9,93%; observado:
C-67,25%; H-10,94%; N-9,96%.

O espectro de massa mostrou o pico do ion molecular a m/e 141 e
fragmentos a m/e 84, 56 e 41. (FIGURA LXX)

H
JH
n‘ @
© 'Eq © l g C4Hg® CaHs®
m/e 141(11%) m/e 84(100%) mMe56(8%) m/e 41(15%)
FIGURA LXX
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O espectro de 1.V. (E-192) mostra absor¢do larga ¢ bastante intensa em
3280cm-1, atribuida ao estiramento da ligagdo -NH e absorgdo de carbonila de
lactama em anel de 5 membros em 1685cm ). O espectro de IH-RMN (E-190)
mostrou o tripleto referente ao grupo -CH; da cadeia lateral em 50,91 ppm, o
quinteto do préton metinico o 20 nitrogénio em 83,63 ppm e a absor¢io atribuida
ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da lactama em 7,18 ppm, como um singleto
largo.

Ainda hoje, existe muita controvérsia com relagdo ao mecanismo envolvido
nestas reagOes de acoplamento, mas um estudo empregando o acoplamento de
organocupratos com tosilatos foi desenvolvido por Johnson e Dutra, indicando
uma adi¢io oxidativa tipo SN,, ou seja, um ataque nucleofilico feito pelo cobre,
resultando na espécie Cu(Ill) 200 como intermediario.!7”! (ESQUEMA LXVII)

\ R-CuR

© /
RCUIR + —CX  —— ® > RC— + RCUX
200

ESQUEMA LXViI

Mais recentemente, foi proposto um mecanismo alternativo, envolvendo o
complexo dimérico 201, no qual cada cobre contribui com um tnico elétron para o
processo de adigdo oxidativa, resultando na formagdo de dois centros contendo
Cu(ll), onde os grupos alquila tanto do cuprato quanto do substrato sdo
distinguiveis, conduzindo a um acoplamento seletivo.172 (ESQUEMA LXVII)

R
|
Ha?—CU(D—ClJHa Hs?—Cu(ll)-*lDHa ® O
il_i Li SLALATS !l_i i — [LiCw()(CHa)3] X + R-CHy
H,C—Cu()—CHs H,C—Cully—CH,
X

201

CHglLi
ESQUEMA LXVil

LiX
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A partir deste ponto, a rota a ser descrita foi executada com as formas
racémica e quiral da lactama 186. Por razdes de espago, relataremos apenas os
resultados alcangados quando (R)-(-)-186 foi empregada.

A préxima etapa € a preparagio do cetocarbamato R-187. Reagéio do sal de
litto de R-(-)-186 com dicarbonato de di-t-butila, forneceu R-(-)-187,
[a]?5p= -70,9 (¢3,0; CH,Cl,), como um 6leo incolor, em 96% de rendimento apés
coluna cromatografica em silica-gel.78.79,104 (ESQUEMA LXIX)

1.NaBH,, EtOH

< 1 Lm Ml /Q\/\/ = r'[)\H/\/
o 2 (Boc),0, THF, 06% O 2voveon B0 N '
H CoztBu -23°C,1h, 93% CO,tBY
R-(-)}-186 R-(-)-187 (2RS,5R)-188
[aly =-70,0 (¢3,0; CHyClo)
ESQUEMA LXIX

A estrutura proposta para R-(-)-187 foi confirmada pela andlise de
combustio (calculado para C;3H,3NO;: C-64,73%; H-9,54%; N-5,81%;
observado: C-64,92%; H-971%; N-5,88%) e pelos dados espectroscdpicos.

O espectro de H-RMN (E-193) mostrou o tripleto referente ao grupo -CHj;
em §0,92 ppm, o singleto do grupo -C4Hg em 1,53 ppm € o proton metinico o« ao
nitrogénio apareceu como um multipleto em 54,10 ppm, deslocado cerca de
0,5 ppm para campo baixo, quando comparado com o mesmo proton na lactama
R-(-)-186, devido a presenga do grupo protetor retirador de elétrons no nitrogénio.

O espectro de 1.V.(E-195) apresentou estiramentos de carbonila em 1785,
1750 e 1715cm-], além dos estiramentos de ligagio C-O em 1305 ¢ 1155cmL. As
trés absor¢Bes intensas na regiio de carbonila podem estar relacionadas com a

possibilidade de existéncia dos isOmeros rotacionais 187a e 187b.
(FIGURA LXXI)

H H
O N 0] N
0)\Oi-l3u tBuO/kO
187a 187b
FIGURA LXX1

O espectro de massa mostra o pico do ion molecular a m/e 241 e
fragmentos a m/e 185, 168, 84 ¢ 57. (FIGURA LXXII)
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H t H +
& _\"‘

O li\t O l;]
CO,tBu CO,H
mie 241(1%) mie 185(13%)
\"H .
T A
§ oW ®
O i (CH3)sC
m/e 168(12%) m/e 84(100%) m/e 57(90%)
FIGURA LXXll

O proximo passo foi reduzir a carbonila da lactama, com o objetivo de
preparar o precursor do ion N-aciliminio 189. A redugdo de R-(-)-187 com NaBH,
em EtOH, a -23°C, seguido de etandlise in situ, forneceu o a-etoxicarbamato
(2RS,5R)-188 em 96% de rendimento apds coluna cromatografica, como uma
mistura de isGmeros.”879 (ESQUEMA LXIX, pagina 136)

Anidlise elementar calculada para C;5H,oNO;: C-66,42%; H-10,70%;
N-5,17%; observado: C-66,24%; H-10,75%; N-5,11%.

O espectro de 1.V. (E-198), mostrou absor¢fo de carbonila da uretana em
1700cm 1, e estiramentos da ligagio C-O em 1075, 1105 e 1175cm-!. O espectro
de TH-RMN (E-196), apresentou dois tripletos, a 80,90 e 081,18ppm,
correspondentes ao grupo -CH; da cadeia lateral n-butilica e ao -CH; do grupo
etoxi, respectivamente. O singleto do grupo t-C4Hy aparece em 51,48 ppm,
enquanto os protons metinicos o ao nitrégenio absorvem em 63,45 - 3,83 ppm ¢
85,30 ppm.

Com o precursor do ion N-aciliminio 189 em mdos, o préximo passo foi
preparar a cetona o,B-insaturada 202. Esta cetona foi obtida em 70% de
rendimento, a partir da reagdo entre a fosforana ativada 139 e o n-butiraldeido.40:41
(EQUACAO 33)
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O 0
70%
/u\/ Phy 4 /\/lkH — /lk/\/\
202

139

EQUAGAO 33

Seguindo o mesmo procedimento utilizado anteriormente nas sinteses dos
alcal6ides (+/-)-Mirtina 121 e (+/-)-L.asubina II 140, nés estudamos a reagdo de
condensagfio entre o sililenoléter 190 e o ion N-aciliminio 189, ambos gerados in
situ. 129

Quando o a-ctoxicarbamato 188 foi adicionado a solugéio do sililenoléter
190 em CH,Cl,, a -78°C, seguido da adi¢do de mais 1,0 equivalente de TMSOTT,
isolou-se uma mistura aproximadamente 3,0:2,0 das indolizidinonas 204 e 205,
apés tratamento com solugio saturada de NaHCO; por 24 horas.
(ESQUEMA LXX)

0 OSi(CH3),
1.TMSOTI(1.5eq)
CH,C, Et,N(2,0eq.)
202 0°C— -78°C 190
o H
2.(2RS,5R)-188(1,0eq.) ()-204 - [ap?= -50° (c4,1; CH,Cly)
3. TMSOTI(1,1eq.), 30min. (9205 - 7%= -51° (c6.5; CH,Cly)

-78°C—=25°C
4.NaHCO, sat., 24h

(-)-204 + (-)-205
(3.0:20)

ESQUEMA LXX

As indolizidinonas foram separadas por coluna cromatografica em silica-
gel, sendo o isdmero (~)-204, obtido em 50% de rendimento {(Ja]p2= -50° (¢ 4,1;
CH,Cl,), enquanto o isdmero (-}-205 foi isolado em 19% de rendimento
([a]p25= -51° (¢ 6,5; CH,Cl,). A comparagio das massas relativas nio pode ser
utilizada para a determinagdo da proporgdo diastereoisomérica, pois ha perda
consideravel de material durante purificagfo cromatografica.
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Os dados extraidos dos espectros de 'H-RMN (E-199) ¢ 13C-RMN (E-200)
da indolizidinona (-)-204 coincidem perfeitamente com os dados descritos por
Brandi e colaboradores!73 para a indolizidinona 192, (FIGURA LXXIII)

192
Dados de TH-RMN
& ppm)

(192) Literatura®?3 (--204 Observado
2,66(dd;3J=13,1 e 8,0HZ1H) 2,66(dd;3J=13,05 e 6,12Hz1H)]
3,58(qt;3J=5,3Hz 1H) 3,58(qt3J=5,34Hz.1H)
3,03(m;1H) 3,03(m;1H)
3,37(m;1H) 3,37(m;1H)

Dados de ' *C-RMN
Sppm)

(192) Literatura72  (-).204 Observado
58,21 58,61
57.81 55,08
56,12 56,42
44,67 44,92
40,89 41,19
35,40 36,66
35,36 35,59

FIGURA LXXII

O espectro de 1. V.(E-201), apresenta a banda de carbonila em 1700cm-1, e
o espectro de massa mostra o pico do ion molecular a m/e 237 ¢ fragmentos a m/e
194, 180, 152 ¢ 110. (FIGURA LXXIV)
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m/e 237(M+,2%) m/le 194(54%)

o

m/e 180(100%)  m/e 152(30%) m/e 110(13%)

FIGURA LXXIV

Os dados de TH-RMN(E-202) para a indolizidinona (-)-205 nfo coincidem
com os dados relatados na literatural73 para o isdmero 194, epimero de (-)-204 no
carbono C(5). (FIGURA LXXV)
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O o)
N N
194 {-)-205
1 N173 Dados de THRMN
Dades oy 5(ppm)
3,37(m;1H) 3,32(m;1H)  2,20(m;2H)
3,16(m;1H) 27%(m;2H)  2,02(m;2H)
2,18(m;1H) 2,44{m;2H)
FIGURA LXXV

Este isomero mostrou a banda de estiramento da carbonila em 1720cm-! e
bandas de Bohlmann, caracteristicas de fusfio de anel trans, em torno de 2720 e
2801cm-l, no espectro de L.V.(E-204), além dos mesmos fragmentos observados
para a indolizidinona (-)-204, porém, com intensidades relativas diferentes, no
espectro de massa.

Com base nestes resultados, chegamos 4 conclusio que este isbmero
poderia ter sido formado através de adigfio cis do sililenoléter 190 ao ion
N-aciliminio 189, podendo ser, portanto, um dos dois possiveis diastereoisémeros,
195a ou 195b, mostrados na FIGURA LXIX ( pagina 129).

A estereoquimica relativa para o isémero (-)-205 seria confirmada apés a
redugdo do mesmo a correspondente indolizidina pela comparagiio de seus dados
de 1H e 13C-RMN com os dos 4 possiveis isdmeros descritos na literatura, 150

Em 1990, Brandi e colaboradores publicaram uma sintese da Indolizidina
223AB 166 em que a Gltima etapa consistia na reducgio da carbonila de uma
mistura das indolizidinonas 192 e 194, através das comespondentes tosil-
hidrazonas com NaBH,, em refluxo de EtOH.173 Tentativas iniciais de reproduzir
esta reagdo no laboratério nfio levaram ao isolamento da Indolizidina 223AB 166.

Apoés uma modificagio no procedimento descrito por Brandi e
colaboradores, a mistura de tosil-hidrazonas correspondentes as indolizidinonas
(-)-204 e (-)-205, preparada pela simples agitagdo de (-)-204 ¢ (-)-205 com tosil-
hidrazina, em EtOH, a temperatura ambiente durante 6 horas, foi reduzida in situ,
com NaBH, em EtOH, sob refluxo durante 3,5 horas, conduzindo & formagdo de
uma mistura aproximadamente 1,0:1,0 das indolizidinas 166 e 171, em 75% de
rendimento. (EQUACAO 34)
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H H
o TosNHNH,  NaBH,, EtOH
i ¢ ]
N EtOH, 25°C  refluxo,4h, 75% N
()-166 A1 (ar

(-204 +(-)-205 3R,5R,9R-{-Hndolizidina 223AB

EQUAGCAO 34

Apb6s coluna cromatogrifica em silica-gel, usando como eluente uma
mistura de AcOEt:Et;N(99:1), foi possivel isolar a (-)-3R,5R.9R-Indolizidina
223AB 166 ([a]p?>= -88° (c0,6;MeOH); literaturals”: [a]p25= -89,2°(c0,25;
MeOH) em cerca de 20% de rendimento total a partir da mistura de (-)-204 e
(-)-205 e também uma mistura aproximadamente 1,0:1,0 das indolizidinas 166 ¢
171 em cerca de 25% de rendimento.

A confirmagfo da estrutura da (-)-Indolizidina 223AB 166 foi baseada na
andlise € comparagdo dos espectros de !H-RMN e 13C-RMN do material sintético
com os dados descritos na literatura.(FIGURA LXXVI)
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Dados de 'H-RMN o 13C.RMN
8(ppmy)
TH-RMN
Literatura?s? Observado
3,304);3J=8,7Hz;1H) 3,30(t1;3J=8,7Hz; 1H}
2,342, 40{m;2H) 2,36-2,42(m;2H)
13Cc-RMN
Literaturats7 Observado

59,06 59,15

58,57 58,58

56,66 56,73

3595 35,83

32,47 32,31

31,04 30,89

30,13 30,03

29,19 25,13

26,44 26,37

25,03 24,85

24,73 24,62

23,00 22,98

19.03 18,86

14,57 14,49

14,20 14,12

FIGURA LXXVI

Com o objetivo de isolar e caracterizar o isbmero (-)-171, obtido até entdo
apenas sob forma de mistura submeteu-se as indolizidinonas (-)-204 e(-)-205,
separadamente, as mesmas condi¢des de redugfo utilizadas anteriormente.

Surpreendentemente, a redugfio da tosil-hidrazona correspondente &
indolizidinona (-)-204 ndo forneceu a Indolizidina 223AB 166, mas sim seu
epimero em C(5), como ficon comprovado pela anilise comparada de seus
espectros de 1H e 13C-RMN com os descritos na literatura para o isdmero 171.
(FIGURA LXXVIb)

O isdbmero (-)-171 foi isolado com um rendimento de 65% apés purificagio
cromatogrifica em silica-gel, usando como eluente uma mistura de AcOEVEt;N
99:1(Ja]p?5= -8° (¢ 0,566; McOH).
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Dados de 'H-RMN e 13C-RMN

3(ppm)
TH-RMN
Literatura?>3a Observado
2,53-347(m:3H)  2,75(sk1H)
H 2.85(m;1H)
3,25(m:1H)
13cRMN
N Literatura1532 Observado
58,50 58,56
54,81 54,83
52,89 52,32
36,27 3578
35,54 35,02
29,76 29,28
(-)-1 71 28,94 28,60
28,79 28,52
27,72 27,21
23,64 23,36
20,73 20,44
20,10 19,60
14,56 14,30
14,47 14,25
FIGURA LXXVIib

Este resultado contrariava frontalmente aqueles relatados por Brandi e
colaboradores, que afirmavam ter convertido a indolizidinona 192
(espectroscopicamente idéntica a (-)-204) na Indolizidina 223AB 166.173

Considerando-se os resultados descritos acima e que as conclusbes de
Brandi e colaboradores baseiam-se na conversio de uma mistura de
indolizidinonas & Indolizidina 223AB 166 e seu epimero em C(5), decidiu-se
ampliar a analise espectroscopica das indolizidinonas (-)-204 ¢ (-)-205 a fim de
determinar inequivocamente as configuragdes relativas.

Pela analise do espectro de correlagdo heteronuclearlHETCOR) da
indolizidinona (-)-204, pode-se observar que os sinais em & 3,58; 3,37 e 3,03ppm,
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estdo correlacionados com os carbonos metinicos em 3 58,08; 56,42 e 58,61 ppm,
respectivamente. (FIGURA LXXVID)

T T T T T T T T T T T
1] 5 %0 45 40 k5 14 25 20 15 {0
Fg (7P}

FIGURA LXXVII

O duplo dubleto centrado em & 2,66ppm (3J=13,05 6,12Hz), foi atribuido a
um dos prétons o & carbonila de (-)-204, ligado ao carbono localizado em
d 41,19ppm. O outro proton ligado a este carbono encontra-se em torno de 3
2,0ppm e os outros dois prétons ligados a carbono carbonilico em & 44,92
encontram-se em torno de & 2,1ppm.

No espectto de correlagdo homonuclear(COSY 45°), podemos observar
claramente que o préton localizado em & 3,58ppm apresenta correlagio com os
protons ligados na posigdo a a carbonila, localizados em torno de & 2,0 ppm, mas
nfo apresenta nenhuma correlagio com protons da cadeia lateral, localizados na
regido entre 8 1,3 - 1,6ppm. Concluimos, portanto que este sinal corresponde ao
proton H(9) na fusio de anéis. (FIGURA LXXVII)

A andlise do sinal em 8 3,37ppm mostra que este proton possui uma forte
correlagdo com o sinal localizado em & 2,66ppm, atribuido a um préton o a
carbonila e também com proétons localizados em & 2,1(a & carbonila) e 1,4ppm
(que pertencem a cadeia lateral), sendo, portanto, atribuido ao préton H(5), no anel
de seis membros.
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FIGURA LXXVIII

O proton localizado em & 3,03ppm apresenta correlagdo fraca com os
protons localizados em torno de & 2, 1ppm e mostra forte interagdo com protons
situados em tomo de & 1,3 e 1,6 ppm, atribuidos a cadeia lateral. Este proton deve,
portanto, corresponder ao proton H(3) do anel de 5 membros.

De posse destas informagdes, dos resuitados obtidos dos calculos das
estabilidades relativas mostrados na FIGURA LXVIII (pagina 129), que mostram
que a conformacio preferida para o isémero 194 ¢ a que possui fusio de anel cis, e
das distdncias internucleares entre os hidrogénios H(3), H(5) e H(9), para os 4
possiveis isomeros (FIGURA LXXIX), realizamos um estudo de NOE diferencial
para confirmar a estereoquimica relativa de (-)-204.
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Distancias intermucleares entre os prétons H(3), H(5) e H(9)

FIGURA LXXIX

Com a irradiagdo do préton H(9), localizado em & 3,58ppm, nido observou-
se efeito algum nos sinais em 8 3,37 e 3,03ppm(distancia H(9)-H(5)~=4,041; H(9)-
H(3)= 3,734, coerente com a relagdo trans entre estes hidrogénios. Com a
irradiagdo do proton localizado em & 3,37ppm, observamos um pequeno
incremento(0,5%) no sinal do préton localizado em & 3,03ppm, que pode ser
devido a proximidade espacial entre os mesmos(distincia H(3)-
H(5)=2,274) (FIGURA LXXX)

A irradiagio do préton localizado em 8 3,03 ppm apresenta um aumento de
1% no sinal localizado em & 3,37ppm ¢ um aumento significativo(5%) no sinal do
préton o & carbonila em 8 2,66ppm, atribuido ao proton em posigdo axial. A
irradiagéo deste sinal em 8 2,66ppm, confirma a proximidade espacial entre os
mesmos, sendo consistente apenas para o isémero 3R,55,95-194.
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a) Irradiagdo do proton H(9) - & 3,58 ppm

b) Irradiagdo do préton H(S) - 6 3,37 ppm

FIGURA LXXXa
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d) Irradiagdo do proton a & carbonila - 6 2,66 ppm

FIGURA LXXXb
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O espectro de correlagdio homonuclear{(COSY 45°) do is6mero (-)-205
mostra que o sinal localizado em & 3,32ppm ndo apresenta nenhuma correlagdo
com prétons o a carbonila, sendo atribuido ao proton do anel de 5 membros. Os
outros dois prétons, portanto, estdo localizados em & 2,79ppm.(FIGURA LXXXI)

1 T T T T T T T T
F2 (PPK]

F

3.43.23.02.82.62.42.,22.04¢.81.61.41.21.00.8

¥

Fi (PPH]

3.4
3.2
3.0
2.8
2.6
2.4
2.2
2.0
1.8
1.8
1.4
1.2
1.0
0.8

FIGURA LXXXI

No espectro de NOE diferencial, a irradiag@o do proton H(3), localizado em
6 3,32ppm ndo apresenta efeifo algum no sinal em & 2,79ppm, onde estdo
localizados os protons H(S) e H(9), o que € bastante coerente com a estrutura da
indolizidinona 192.(FIGURA LXXXII)
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d) Irradiagéo dos protons H(5) e H(9) - § 2,79 ppm

FIGURA LXXXb

Como corolario da revisfio da estrutura proposta por Brandi e colaboradores
para a indolizidinona majoritaria isolada em nosso trabalho, a redugio de
(-)-205(minoritaria), nas mesmas condigdes descritas anteriormente par (-)-204,
resultou no isolamento da Indolizidina 223AB em 70% de rendimento, apos
cromatografia em silica-gel (AcOEVEt;N 99:1). A identidade entre a amostra da
Indolizidina 223AB 166 obtida ([a]p23= -88° (¢ 0,6; MeOH); literatural7:
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[a]p25= -89,2%c 0,25; MecOH) foi confirmada por comparagio de seus dados
espectroscopicos (1H e 13C-RMN) com aqueles descritos na literatura. 150

Baseados nestes resultados foi possivel chegar a concluséio que (-)-192(205)
¢ o isdmero minoritario obtido nesta sintese.

Estes resultados levam a crer que o controle cinético predomina na reagio
de condensagfo, fornecendo o produto de adigiio trans, ¢ também na reagdo de
Michael intramolecular, fornecendo o produto (-)-204, termodinamicamente
menos estavel.

I1V.8.Concluséo
O alcalbide 3R,5R,9R-(-)-Indolizidina 223-AB 166 foi preparado em 8
etapas, a partir do acido (S)-(-)-Piroglutdmico 182, em 8% de rendimento total,

enquanto o isdémero (-)-171, epimero de (-)-166 no carbono C(5), foi obtido em
21% de rendimento total. (ESQUEMA. LXX])

m!-i _95%, Q\ "Q\/ 2%,
o) \ CO COEt

H
$-()-182 S»(+)-183 S- (+)..1s4
9&/ H X}\/\/ 2%,
N
H coztBu
s,(+).1 85 R-(-)-186 R-(-)}-187
H
/(k\/ 19%
COgtBu
2R5,5R-188
{-}-166
R,5R,98-{-
3R,5R,95)-192(208) 3R,5R,9R-{-)1Indolizidina 223AB
ESQUENMA LXXI

A etapa chave nesta sintese foi a reagio de condensagio entre o sililenoléter
190 e o ion N-aciliminio 189, fornecendo as indolizidinonas (-)-192(205) ¢
(-)-194(204), na proporgio de 1,5:1,0, respectivamente. Apos purificagio de
(-)-192 por coluna cromatografica, a tosil-hidrazona correspondente a (-)-192 foi
reduzida in situ com NaBH, em EtOH, a temperatura ambiente, fomecendo o
alcaloide 3R, 5R,9R-(-)-Indolizidina 223AB 166.
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PARTE EXPERIMENTAL
Preparacio de reagentes e aparelhos utilizados

As reagdes com diisopropilamideto de litio (LDA), TMSOTI, n-Bu,BOTY,
LiEt;BH, Zn(BH,),, LS-Selectnide, n-propil litio e todos os reagentes
organometalicos foram realizadas sob atmosfera de argbénio ou de nitrogénio, em
baldo previamente flambado. Eter etilico e tetraidrofurano foram tratados com
Sédio/benzofenona e destilados imediatamente antes do uso. Diclorometano,
diisopropilamina, trietilamina e benzeno foram tratados com hidreto de célcio ¢
cloreto de tionila, cloro formiato de etila e cloro trimetil silano foram destilados
imediatamente antes de sua utilizagdo. Os demais reagentes foram obtidos de
fornecedores e utilizados sem purificag@o prévia.

Silica-gel Aldrich (70-230mesh e 230-400mesh) e Alumina neutra Aldrich
(150 mesh, 58A) foram utilizadas para cromatografia em coluna.

Os espectros de 1H-RMN e IBC-RMN foram medidos em aparelhos
BRUKER AW-80, VARIAN X1.-100, VARIAN GEMINI-300 ¢ BRUKER AC-
300/P, com deslocamentos quimicos (8) expressos em ppm em relagdo ao
tetrametilsilano (\H-RMN) ou em relagéo ao cloroférmio ou déutero-cloroférmio
(3C-RMN) utilizados com referéncia interna. As constantes de acoplamento
foram expressas em Hertz(Hz), indicando-se a multiplicidade como: s(singleto),
d(dubleto), t(tripleto), g(quarteto), qgt(quinteto), dd(duplo dubleto), dq(duplo
quarteto), m(multipleto), sl(sinal largo), di(dubleto largo), tl(tripleto largo),
dqt(duplo quinteto), ddd(duplo duplo-dubleto).

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelho PERKIN-
ELMER 399B ¢ PERKIN-ELMER 1600-Séries FTIR com as frequéncias de
absorgdo sendo expressas em cm-l, utilizando-se pastilhas de KBr ou janelas de
NaCl ¢ os espectros de Massa em aparelho VARIAN MAT 311A.
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CAPITULO 1

Procedimento geral para a reducio das B-aminocetonas (+/-)-1.1 a
{(+/-)-1.37 com LiEt;BH.

A uma solugdo da B-aminocetona (0,5mmol) dissolvida em THF seco
(3,0ml), sob atmosfera de argbnio e a -78°C, foi adicionada gota a gota, uma
solugfio 1,0M de LiEt;BH (1,0ml, 1,0mmol) em THF, observando-se evolugéo de
H,. A reagdo permaneceu por 2 horas a -78°C ¢ foi interrompida pela adi¢do de
solugdio saturada de NH4Cl (2ml), deixando-se atingir a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi extraida com éter etilico (3x3ml) e lavada com salmoura
(2x3ml). As fases orgéinicas combinadas foram secadas com MgSQO,, filtradas ¢ o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica usando como eluente uma mistura de n-hexano:éter etilico
(95:05), fornecendo uma mistura dos y-aminoalcoois SYN e ANTL

Procedimento geral para a reduciio das P-aminocetonas (+/-)-1.1 a
(+/-)-1.37 com Zn(BH,),.

A uma solugio da B-aminocetona (0,5mmol) em THF seco (3,0ml), a0°C e
sob atmosfera de argbnio, foi adicionada gota a gota, uma solugfo 0,16M de
Zn(BH,), em éter etilico (6,25ml, 1,0mmol). Apés 2 horas a 0°C, a reaglo foi
interrompida pela adigio de solugfo saturada de NH,Cl (2ml), deixando-se atingir
a temperatura ambiente. Apos extragio com éter etilico (3x3ml), as fases orginicas
combinadas foram lavadas com salmoura (2x3ml), secadas com MgSOy e
evaporadas sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica em silica-gel usando como eluente uma mistura de n-hexano:éter
etilico (95:05), fornecendo uma mistura dos y-aminoalcoois SYN ¢ ANTL

(+/-)-2.1 e (+/-)-3.1: 1,3-di-Fenil-3-fenilamino-1-propanol

Mistura SYN : ANTI (17 : 83)
1H-RMIN(CDCI;;80MHz): & 2,17(m; 2H);
OH NH

3,43(sl; 2H, troca com D,0); 4,57(dd; 3J=8.,0 ¢ 4.6,
1H); 4.80(dd; J=6,6 ¢ 4,6; 1H); 6,51(m; 3H);

7,07(m; 2H); 7,30(s; 10H). (E-1)
BC-RMIN(CHC14;25,2MHz): 8 46,53; (47,23);
55,15; (57.51);, 71,56, (73,39); 113,45; (114,10);

(+/-)-2.1 e (+/-)-3.1 117,28; 125,19; 125,57; 126,73; 126,75; 127,42;

128,91; 143,20; 143,51; 144,10; 144,25; 147,01 ppm. (E-2)
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LV.(KBr): 3560; 3360; 3220; 2870; 2940; 2900; 1600; 1520; 3030; 3050;
3080cm-1. (E-3)

E. Massa (70eV): m/e 304(M+1; 2%); 303(M+; 8%); 210(8%); 183(15%);
182(100%); 120(9%); 107(24%); 105(46%); 104(47%);, 103(14%); 94(18%);
93(41%); 91(16%); 79(55%); 78)23%); 77(96%).

Rendimento: 90%

Mistura SYN: ANTI(83:17)
Rendimento: 94%

(+/-)-2.2 e (+/-)-3.2: 1-Fenil-1-fenilamino-4,4-dimetil-3-pentanol

Mistura SYN : ANTI (18: 82)
@ 1H-RMN(CDCl,/D,0;80MHz): 5 0,82(s:9H);
H NH

1,82(m; 2H); 3,37(m; 1H); [4,42(dd; 3J=8,6 € 5,3) e
4,67(m); 1H]; 6,40-7,40(m; 10H). (E-4)

BC-RMN(CHCl3;25,2MHz): & 25,48; 33,83;
40,12; 55,21; (59,45); 76,20, (79,49); 113,18; 114,26;
117,00; 118,44; 126,17, 126,66; 128,46; 129,03;
(+/-)-2.2 e (+/-)-3.2 143,76; 147,28ppm. (E-5)

LV.(KBr): 3560; 3380; 3280; 3050; 3020; 2960; 2920; 2860; 1600; 1520;
750cm-1. (E-6)

E.Massa (70eV): m/e 284(M+1, 4%);, 283(M+, 13%); 183(23%);
182(100%); 105(18%); 104(20%)); 94(11%); 93(33%); 77(28%); 57(18%).

Rendimento: 82%

Mistura SYN: ANTI(82: 18)
Rendimento: 91%

(+/-)-2.3 e (+/-)-3.3: 1-Fenil-1-fenilamino-S-metil-3-hexanol

Mistura SYN : ANTI (86: 14)
@ TH-RMN(CDCl;;80MHz): &  0,87(d;
OH NH

31=7,2; 6H);, 1,30(m; 2H); 1,62(m; 1H); 1,82(;
3)=72; 2H); 2,90(sl; 2H); 3,87(m; 1H); [4,53(t;
31=6,8) e 4,66(t; 3]=6,4), 1H); 6,42-6,77(m; 3H),
6,93-7,11(m; 2H); 7,30(s; SH).
BC-RMN(CDClI3;50,3MHz): & 22,09;
(+/-)-2.3 e (+/-)-3.3 (23,16); 23,21; 24,36; (24,60); (45,68);, 46,00,

4743; (55,14); 5849; (67,11); 69,69; 113,51; 114,39; 117,96; 126,09;
127,01; 128,58; 128,64, 129,01; 143,95; 147,16ppm. (E-7)
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Rendimento: 95%

Mistura SYN : ANTI (34 : 66)

Rendimento: 93%

(+/-)-2.3(SYN)

v wdO

(+/-)-2.3(SYN)

TH-RMN(CDCl3/D,0;300MHz): & 0,87(d;
3]=7,2; 6H); 1,30(m; 2H); 1,62(m; IH); 1,82(t;
33=7,2:2H); 3,87(m;1H); 4,53(t37=6,8;1H); 6,42- .
6,77(m;3H); 6,93-7,10(m;2H); 7,30(s; 5H). (E-8)

LV.(KBr): 3420; 3275; 3095; 3050; 3020;
2940; 2860; 1600; 1505; 14590; 1450; 1305;
750 cm-1. (E-9)

E. Massa (70eV): m/e 283 (M+; 29%);

183(100%);  104(10%);

93(17%);  77(11%);72(13%); 58(29%); 43(68%).

Aspecto: so6lido branco
Ponto de fusio: 141,5-142,3°C

(+/-)-2.4 e (+/-)-3.4: 1-Fenil-1-fenilamino-4-metil-3-pentanol

HNH:

(+/-)-2.4 e (+/-)-3.4

(+/-)-2.4(SYN):

Mistura SYN : ANTI (83 : 17)

BC-RMN(CDC13;50,3MHz): & 17,04,
17,48; 18,31; 18,56; 33,89; 34,33; 42,23; 42,27,
(55,09); 58,84; (73,58); 76,30; 113,32; 114,29;
117,11; 117,87, 126,14; 126,77, 127,03; 128,57,

128,87; 129,01; 129,07; 144,08; 147 25ppm. (E-10)
Rendimento: 96%

HNH:

(+/-)-2.4(SYN)

TH-RMN(CDCI;;80MHz): & 0,90 (d;
31=7,6;, 6H); 1,63 (m; 1H); 1,82 (t; 3J=7,2; 2H);
3,56(m;3H; 2H trocam com D,0); 4,50(t; 3J=7,2;
1H); 6,60(m;3H); 7,10(m;2H); 7,26(s;6H). (E-11)

LV.(KBr): 3380; 3280; 3100; 3060; 3020;
2957; 2910; 2860; 1600; 1510; 1493; 1255, 1045;
750; 700cm-1. (E-12)
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E. Massa (70eV): m/e 269(M+, 8%); 183(6%); 182(100%); 133(2%);
105(7%); 93(6%).

Aspecto: solido branco
Ponto de fusio: 140-142°C

Mistura SYN : ANTI (17 : 83)
Rendimento: 93%

(+1-)-3.4(ANTI):

1H~RMN(CDCI3;80MHZ): 8  0,90(d;
31=7,60; 6H); 1,65(m; 1H); 1,90(t; 3J=6,0; 2H);
H NH

3,10(sl; 2H trocam com D,0); 3,52(m; 1H);
4,67(t, 3J=6,0; 1H); 6,50(m; 3H), 7,05(m; 2H);
7,25(s; 5H). (E-13)

LV.(KBr): 3550; 3400; 3080; 3045; 3020;
2958; 2920; 2870, 1600; 1500, 1315; 750;
(+/-)-3.4(ANTT) 700cm-1. (E-14)

0

E. Massa (70eV): m/e 269(20%); 183(6%); 182(100%); 181(5%);
105(7%); 93(6%); 55(5%).

(+/-)-2.5 e (+/-)-3.5: 4-Fenil-4-fenilamino-2-butanol

Mistura SYN : ANTI (25: 75)
TH-RMN(CDCI1;;80MHz): & 1,18 (d; 3)=772;
H NH

3H);, 1,90(t; 3J=7,0;, 2H); 3,37(sl; 2H); 3,90(m; 1H);
[4,40(t; 3J=6,8) e 4,65(t; 31=6,6); 1H]; 6,40-6,72(m;
3H); 7,00(m; 2H); 7,22(s; 5H). (E-15)
13C-RMN(CHCI;;25,2MHz): & 23,90; 46,82;
55,28, (58,09); 65,12; (67,47); 113,43; (114,34); 117,19;
(+/-)-2.5 e (+/-)-3.5 1(117,96); 126,17; 126,77, (126,95); 128,53; 129,00;

(129,38); 143,65; (143,75); 147,23ppm. (E-16)

LV.(KBr): 3378; 3270, 3022; 2956; 2933; 1604; 1494; 1454; 1266; 1138;
1076; 754; 701cm-1. (E-17)

E. Massa (70eV): m/e 241(M+ 15%); 196(2%); 182(100%); 180(5%);
152(1%); 120(2%); 105(17%); 104(17%); 93(20%); 77(33%); 65(5%); 51(6%);
| Rendimento: 92%

Mistura SYN : ANTI (70 : 30)
Rendimento: 96%
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(+/-)-2.6 e (+/-)-3.6: 1,3-Difenil-3-(p-bromo-fenilamino)-1-propanol

(109,19); 114,95; 11545, 125,51; 126,09;
126,93; 127.58; 128,43; 131,58; 142,60, 143,05;
143,91; 146,06ppm. (E-18)

Rendimento: 81%

Br Mistura SYN : ANTI (12 : 88)
13C-RMN(CHCI3;25,2MHz): & 46,29,
OH N (47,11); 55,30; (57,51); 71,62; (73,22);, 108,70;

Q

(+/-)-2.6 e (+/-)-3.6

(+/-)-3.6(ANTI):

1H-RMN(CDCly/D,0;80MHz): & 2,25(m;
2H); 4,52(dd;3)J=8,0 e 5,0;1H); 4,80(dd; 3J=8,0 ¢
4,0; 1H); 6,35(d; 3J=10,0; 2H); 7,17(d; 3]=10,0;
2H); 7,25(s; 10H). (E-19)

I3C-RMN(CHCl;,25.2MHz): &  46,46;
55,28; 71,72; 108,82; 115,01; 125,57, 126,16,
146,07ppm. (E-20)

LV.(KBr): 3560; 3380; 3080; 3060; 3030; 2940; 2920; 2880; 1600;
1490cm-l. (E-21)

E. Massa (70eV): m/e 383(M+2, 11%); 381(M+,11%); 263(15%);
262(70%); 261(19%); 260(74%); 183(30%); 173(30%); 171(30%); 107(82%);
105(70%); 104(56%); 79(100%); 59(59%).

Aspecto: s6lido marrom

Ponto de fusdo: 104,0-106,0 °C

Mistura SYN: ANTI (87: 13)
Rendimento: 93%
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(+/-)-2.7 e (+/-)}-3.7: 1-Fenil-1-(p-bromo-fenilamino)-4,4-dimetil-3-
pentanol

9H); 1,87(m; 2H); 3,35(m; 2H); [4,36(dd: 3]=9,0 ¢
6,0) e 4,67(m); 1H]; 6,30(d; 3J=8,4; 2H); 7,10(d;
31=8,4; 2H); 7,25(s; OH). (E-22)

BC-RMN(CHCl3;25,2MHz): & 25,50;
34,64, 34,83; 39,90; 55,39; (59,26); 76,24;.
(78,39); 114,69; 117,54, 126,13, 126,81, (127,14),
128,52; 131,68; 143,00, (143,66); 146,24ppm.
(+-)-2.7 e (+/-)-3.7 (E-23)

Br Mistura SYN:ANTI(15:85)
@ 1H-RMN(CDCI1;/D,0;80MHz): & 0,80(s;
H NH

LV.(KBr): 3580; 3400; 3080; 3060; 3030; 2960; 2880; 1600; 1500; 1320;
1060; 780; 750; 700cm-1. (E-24)
Rendimento: 92%

Mistura SYN: ANTI (86 : 14)
Rendimento: 94%

(+/-)-2.8 e (+/-)-3.8: 1-Fenil-1-(p-bromo-fenilamino)-5-metil-hexanol-3

Br Mistura SYN: ANTI (90: 10)

H©/ TH-RMN(CDCl;;80MHz): 3 0,87(d;
oH N 31=7,2; 6H), 1,30(m; 2H); 1,62(m; 1H); 1,82(t;
3J=6,4;, 2H), 3,10(sl; 2H trocam com D,0);
3,80(m; 1H); [ 4.45 (t; 37=7,14) e 4,61(t; 3)=6,0;
1H)]; 6,38(d; 3J=9,0; 2H); 7,10(d; 3J=9,0; 2H);
7.30(s; SH). (E-25)

13C-RMN(CDC;350,3MHz): & 22,06;

47,47, (55,29); 58,44; (67,11); 69,57; 109,47; 114,99; 115,75, 126,06; (126,97);
127,18; (128,64); 128,73; 131,70; 143,47; 146,25ppm. (E-26)

LV.(KBr): 3400; 3270; 3090; 3070; 3020; 2960; 2910; 2870; 1590; 1485;
1255; 1075; 810; 700cm-1, (E-27)

E. Massa (70eV): m/e 363(M+1; 10%); 361(M-1; 10%); 262(96%);
261(8%); 260(100%); 182(3%); 173(5%); 171(6%); 105(9%); 77(3%); 43(9%).

Rendimento: 98%

Mistura SYN: ANTI (23 : 77)

Rendimento: 97%

159



(+/-).2.9 e (+/-)-3.9: 1-Fenil-1-(p-bromo-fenilamino)-4-metil-3-pentanol

Y0

(+-)-2.9 e (+/-)-3.9

Mistura SYN : ANTI (87 : 13)

TH-RMIN(CDCl,/D,0;80MHz): & 0,85(d;
31=7,2; 6H); 1,57(m; 1H);, 1,79(t; 3}=72; 2H);
3,50(q; 3J=5,5; 1H); [4,38(t; 3J=7,2) ¢ 4,60(1;
31=6,0); 1H); 6,38(d; 3J=10,0, 2H), 7,10(d;
31=10,0; 2H); 7,14(s; 5H). (E-28)

BBC-RMN(CDCl5;252MHz): & 16,99;
18,34; (33,95); 34,42; 4223; (55,28), 58,75;.
(73,53); 76,06; 109,21; 114,77, 115,54; 126,01;

127,06, 128.63; 131,56; 143 49; 146,23ppm. (E-29)
LV.(KBr): 3600-3320; 3277; 3075; 3060; 3020; 2990; 2950; 2910; 2870,
1590; 1500; 1483; 1395; 1310; 1260; 1000; 810; 755; 690cm-L. (E-30)
E.Massa (T0eV): m/c 349 (M+, 27%); 348(8%); 347(22%); 281(4%);
279(6%); 269(5%); 263(13%); 262)99%); 261(16%); 260(100%); 182(13%);
173(13%); 171(11%); 149(6%); 133(5%); 105(32%); 92(6%); T7(60%); 73(12%):

57(7%).
Rendimento: 94%

Mistura SYN : ANTI (16 : 84)

Rendimento: 92%

(+/-)-2.10 e (+/-)-3.10: 4-Fenil-4-(p-bromo-fenilamino)-2-butanol

©/Br
H NH

(+/-)-2.10 e (+/-)-3.10

Mistura SYN : ANTI (14 : 86)

IH-RMN(CDCl;;80MHz): &  1,17(d;
31=7,2; 3H);, 1,90(t; 3)J=6,4; 2H); 3,19(sl; 2H,
trocam com D,0); 3,83(m; 1H]; [4,45(t; 3J=7,2) ¢
4,56(t; 3J=6,2);, 1H); 6,35(d; 3J=8,2; 2H); 7,15(d;
31=8,2; 2H); 7.28(s; 5H). (E-31)

13C-RMN(CHCL;252MHz): & 24,03;
24.60; 46,39; 47,15; 55,42; 58,26; 65,24; 67,57,
108,60; 114,86; 115,67; 126,08; 126,58; 126,91;

128,00; 128,57; 131,62; 142,89; 146,13ppm. (E-32)
LV.(KBr): 3389; 3264, 2956; 2922; 1594, 1488; 1453; 1264; 1135; 1075,

811; 702cm-!. (E-33)

E. Massa (70eV): m/e 321(M+;26%); 320(12%); 319(30%); 255(2%);
223(18%); 221(10%); 182(10%); 176(14%); 173(16%); 171(18%); 154(16%);

105(100%).
Rendimento: 93%
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Mistura SYN : ANTI (66 : 33)
Rendimento: 96%

(+/-)-2.11 e (+/-)-3.11: 3-Fenilamino-3-(p-nitrofenil)-1-fenil-1-propanol

Mistura SYN : ANTI (83 :17)
1H-RMIN(CDCl;;80MHz): & 2,10(m;2H);
OH NH

3,72(s1; 2H, trocam com D,0); 4,60(dd; 3J=84 e
4.8; 1H); 4,78(dd,3J=8 4 ¢ 3,6;1H); 6,40(d; 3J=7,8;
© @ 2H); 6,70(d; 3J=7,8; 1H); 6,90-7,20(m; 2H),
o, | 7.22(s; 5H); 7,43(d; 3J-8,0; 2H); 8,08(d; 3J=8,0;
2H). (E-34)
(+-)2.11 e (+1-)-3.11 I3C-RMN(CDCl;;25,2MHz): & (46,33);

47,04; (54,91); 57,46, (71,68); 73,32; 113,34; 113,81; 118,12; 118,85; 123 85;
125,49; 127,04; 127,89; 128,57; 129,04; 143,88; 146,58; 151,75ppm. (E-35)

LV.(KBr): 3560; 3400, 3220; 1600; 1540; 1450; 1345, 1190, 855; 750;
700cm-1. (E-36)

E. Massa (70eV): m/e 349M+1, 6%), 34(M+,14%); 228(21%);
227(100%); 181(31%); 107(17%); 105(50%); 94(49%); 93(33%); 86)36%);
84(61%); 83(23%); 79(36%); 77(36%); 49(94%).

Rendimento: 89%

Mistura SYN : ANTI (17 : 83)
Rendimento: 80%

(+/-)-2.12 e (+/-)-3.12: 1-Fenilamino-1-(p-nitrofenil)-4,4-dimetil-3-
pentanol

Mistura SYN:ANTI(17:83)
TH-RMN(CDCI1;/D,0;80MHz): & 0,87(s;
OH NH

9H); 1,87(m; 2H); 3,37(t; 3J=6,0; 1H); [4,35 (m) e
4,80(t; 3J=6,0); 1H); 6,37-6,70(m; 3H), 6,85-
7,15(m; 2H); 7,42(d; 31=8,0; 2H); 8,11(d; 3J=8,0;
2H). (E-37)

NO, 13C-RMN(CHCl;;252MHz): & 2547,
(+1-12.12 e (+-)3.12 | 34,87; 39.48; (39,78); 55,09; (58,91); 76,13;

(78,31); 113,02; 113,79; 117,56; 118,06; 123,02; 123,83; 127,13; 127,66, 127,89;
128.83; 129,18; 146,56, 146,86; (147,05); 151,92; (152,29) ppm. (E-38)

LV.(KBr): 3580; 3400; 3060; 3020; 2960; 2870; 1600; 1545; 1350;
750cm-!1. (E-39)
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E. Massa (70eV): m/e 329(M+1, 0,5%); 328(M+, 1%), 227(13%),
87(11%); 85(68%); 83(100%); 58(27%); 49(25%); 48(25%); 47(55%); 43(86%).
Rendimento: 93%

Mistura SYN : ANTI (84 : 16)
Rendimento: 91%

(+/-)-2.13 e (+/-)-3.13: 1-Fenilamino-1-(p-nitrofenil)-5-metil-3-hexanol

Mistura SYN:ANTI(83:17) .
13C.RMN(CDCl;;50,3MHz): & 21,97,
OH NH

(22,12); 23,18; 24,34; (24,58); (45,10), 45,62;
(46,71); 47,52; (54,91); 58,08; (66,90); 69,45;
113,29; 113,94, 117,71; 118,18; 123,90,
124,00, 127,07, 128,11; 129,17,  (146,59);
146,73; 147,00; 152,16ppm. (E-40)

Rendimento: 98%
(+/-)-2.13 e (+/-)-3.13

(+-)-2.13(SYN):

3j=7,2; 6H); 1,30(m; 2H); 1,60-1,91(m; 4H; 1H
troca com D,0); 3,80(m; 2H; 1H troca com D,0);
4,58(t; 3J=7,3; 1H); 6,41(d; 3J=8,0; 2H); 6,62(d;
3]=7,6; 1H); 7,08(m; 2H); 7,50(d; 3J=8,8; 2H);
N, | 8,15(d;31=8,8;2H). (E-41)

LV.(KBr): 3670; 3400; 3280; 3100; 3050;
(+/-)-2.13(SYN) 3030; 2960; 2920; 2860; 1600; 1540; 1345; 1255;
1090; 850; 745; 700cm-]. (E-42)

@ 1H-RMN(CDCl,;;80MHz): & 0,87(d;
OH NH

E. Massa (70eV): m/e 328(M+, 29%); 228(22%); 227(100%); 181(15%);
156(4%); 104(5%); 94(18%); 93(27%); 72(12%); 59(17%); 58(20%); 45(35%);
43(44%).

Anslise elementar: calculado para C;gHyuN,O03: C-69,51%; H-7,31%;
N-8,54%; observado: C-69,59%; H-7,28%:; N-8,52%.

Aspecto: sdlido amarelo

Ponto de fusdo: 116,4-116,8 °C

Mistura SYN : ANTI (34 : 66)
Rendimento: 97%
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(+/-)-2.14 ¢ (+/-)-3.14: 1-Fenilamino-1-(p-nitrofenil)-4-metil-3-pentanol

Q

%
NO,

(+/-)-2.14 e (+/-)-3.14

(+/-)-2.14(SYN):

OH NH©
\rj\hmj

2
(+/-)-2.14(SYN)

Aspecto: solido amarelo

Mistura SYN:ANTI(86:14)
BC.RMN(CHCI;;25,2MHz): & 16,94;
18.81; 34,50, 42,02; (54,72); 58,42; (73,32);
75,93; 113,12, 113,83; 118,06; 123,94; 127,04,
129,03; 146,73; 146,92; 152,16ppm. (E-43)
Rendimento: 94%

1H-RMN(CDCly/D,0;80MHz): § 0,90(d;
3J=6,0; 6H); 1,72(m; 3H); 3,52(m; 1H); 4,55(t;
3J1=7,0; 1H); 6,55(m; 3H); 7,10(m; 2H); 7,54(d;
3J=8,0; 2H); 8,17(d; 3J=8,0; 2H). (E-44)

LV.(KBr): 3420, 3280; 2970; 2920; 1595;
1520, 1340; 1260; 1000; 850; 750; 700cm-l.
(E-45)

Ponto de fusdio: 111,0-111,9°C

Mistura SYN : ANTI (20 : 80)

Rendimento: 91%

(+/-)-2.15 e (+/-)-3.15: 4-Fenilamino-4-(p-nitrofenil)-2-butanol

OH NH©

NO,
(+/-)-2.15 e (+/-)-3.15

143,30; 146,63; 146,97,

Mistura SYN : ANTI (75: 25)

TH-RMN(CDC1;;80MHz): & 1,11(d;
3]=7,2; 3H); 1,89(m; 2H); 2,98(sl; 2H, trocam
com D,0); 3,97(m; 1H); [4,60(t; 3]J=6,4) e
4,74(m); 1H); 6,30-8,22(m; 9H).

BC-.RMN(CDCL;;50,3MHz): & 23,28;
24,64; 46,09; 46,71; (54,95); 57,81, (64,93);
67,32; 113,17; 113,90; 117,63; 118,19; 123,92;
124,00; 127,05; 127,13; 129,10; 129,17; 138,37,
151,98; 152,05ppm.
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LV.(filme): 3396; 2922; 2855; 1600; 1518; 1346; 1316; 1265; 1109; 857,
750; 737; 700cm1,
Rendimento: 83%

Mistura SYN : ANTI (20 : 80)
Rendimento: 80%

(+/-)-2.16 e (+/-)-3.16: 1,3-di-Fenil-3-(p-clorofenilamino)-1-propanol

_c Mistura SYN : ANTI (86: 14) :
TH-RMN(CDC15;80MHz): & 2,18(M;2H);
OH NH 3,50(sl; 2H); 4,48(dd; 3J=8,65 e¢ 5.76; 1H),

4,80(dd; 3J=8.,65 ¢ 4,03; 1H]; 6,41(d; 3J=8,80;
2H); 7,00(d; 3J=8,80; 2H); 7,30(s; 10H). (E-46)
O 1BC-RMN(CHC13;25,2MHz): & (46,36);
47,30, (55,32); 57.91; (71,79); 73,47, 114,52;
115,07; 122,21; 125,55; 126,04; 127,15; 127,70,

(+/-)-2.16 e (+/-)-3.16

128,05; 128,66, 128,75; 143,12; 144,14, 145,65ppm. (E-47)

LV.(KBr): 3600-3120; 3270; 3080; 3060; 3030; 2940, 2920; 1600; 1495;
1455; 1405; 1280; 1250; 1010; 820; 750; 700cm-1, (E-48)

E. Massa (70eV): m/e 319(M+1; 3%); 317(M+; 11%); 219(5%);
218(27%); 216(100%); 127(35%); 111(22%); 105(29%); 104(12%); 92(11%);
87(28%); 77(20%); 69(21%); 57(49%).

Rendimento: 96%

Mistura SYN : ANTI (13: 87)
Rendimento: 97%
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(+-)-2.17 e  (+/)-3.17:1-Fenil-1-(p-clorofenilamino)-4,4-dimetil-3-
pentanol

Cl Mistura SYN : ANTI (17 : 83)

©/ 1H-RMN(CDC1,/D,0;100MHz): 5 0.83 ¢

0,87(s; SH); 1,83(t; 3J=6,2; 2H); 3,31(t; 3J=6,0;

OH NH 1H); [4,33(dd; 3J=8,0 e 6,0) e 4,57(t; 3J=6,0);
1H); 6,42(d; 3J=8,0; 2H); 6,98(d; 3J=8,0; 2H);
7,30(s; 5H). (E-49)
13C-RMN(CHCL;;252MHz): & 25,52, 34,82:
39,76; 55,44; (59,35); 76,29; (79,52); 114,19;
(217 e (4347 | 11509 121,39;126,11; 126,81; 128,52; 128,80;
143,09; 145,85ppm. (E-50)

LV.(KBr): 3580; 3380; 3280; 3080; 3030; 2960; 2950; 2920; 2870;
1600; 1505; 1490; 1455; 1010; 820; 700cm-L. (E-51)

E. Massa (70eV): m/e 319(M+1; 3%); 317(M+; 10%); 219(5%);
218(34%); 217(18%); 216(100%); 140(8%); 138(22%); 133(17%); 129(12%);
127(35%); 111(22%); 105(43%); 104(12%); 103(7%); 91(11%); 87(28%);
77(20%); 69(21%); 57(49%).

Rendimento: 94%

Mistura SYN: ANTI(83:17)
Rendimento: 94%

(+/-)-2.18 e (+/-)-3.18: 1-Fenil-1-(p-clorofenilamino)-5-metil-3-hexanol

_Cl Mistura SYN : ANTI (86 : 14)
O BC-RMN(CHCI35252MHz): & 22,26;
OH NH 23,34; 24,58; 46,08; 47,65; (55,61); 58,69;

(67,30); 69,72; 115,30; 122,45; 126,09; 127,01;
128.82; 143,56; 145,86ppm. (E-52)
O Rendimento: 93%

Mistura SYN : ANTI (34 : 66)

Rendimento: 96%
(+/-)-2.18 e (+/-)-3.18
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(+/-)-2.18(SYN):

Cl 1H-RMN(CDCL;;300MHz); & 0,88(d;

3}=7,2; 6H); 1,26(m; 2H; 1H troca com D,0);

OH NH 1,43(m; 1H); 1,73(m; 1H); 1,85(m; 2H; 1H troca

com D,0); 3,86(m; 1H); 4,74(t; 3J=7,05; 1H);

6,47(d; 3J=8,7; 2H); 7,01(d; 3J=8,7; 2H); 7,24(m;
1H); 7,32(d; 31=3,6; 4H). (E-53)

IBC-RMN(CDCl5;75,5MHz): & 22,19;

23,32; 24,53, 46,18; 47,74, 58,87, 69,97; 115,73, .

SYN PURO

122,92; 126,57, 127,70; 129,26; 129,35; 141,11, 146,3%ppm. (E-54)

LV.(KBr): 3420; 3260; 3060; 3020; 2950; 2900; 2860; 1590; 1485; 1400,
1255; 1040; 980; 810; 700cm-1. (E-55)

E. Massa (70eV): m/e 319(M+2; 5%); 318(5%); 317(M+; 15%); 259(2%);
230(2%); 219(5%); 218(32%); 217(14%); 216(100%); 138(10%); 129(7%);
127(18%); 111(10%); 105(19%); 104(8%); 77(7%); 69(7%); 57(5%); 43(22%).

Aspecto: solido branco

Ponto de fusdo: 119,9-1221 °C

Mistura SYN : ANTI (34 : 66)
Rendimento: 96%

(+/-)-2.19 e (+/-)-3.19: 1-Fenil-1-(p-clorofenilamino)-4-metil-3-pentanol

Mistura SYN : ANTI (20 : 80)

Cl
1H-RMN(CDCl3;80MHz): &  0,85(d;
OoH NH 31=7,2; 6H); 1,65(m; 1H); 1,88(t; 3J=6,0; 2H);

3,10(sl; 2H, trocam com D,0); 3,48(m; 1H);

[4,40(t; 31=72) e 4,62(t; 3J=6,0); 1H); 6,38(d;

3J=10,0; 2H); 6,96(d; 3J=10,0; 2H); 7,26(s; 5H).

(E-56)

(+I~»)-2.19 e (_[_[_)_3-19 33C-RMN(CHC13;25,2MHZ): o 17,46,
18,54; 33,98; (34,49); 41,98; (55,43); (58,94);

73,61; (76,15); 114,30; (115,18); 121,36; 126,08; 126,83; 127,06; 128,55; 128,77,
143,15; 145,84ppm. (E-57)

LV.(filme): 3580; 3400; 3080; 3050, 3020; 2960; 2920; 2870; 1600; 1495;
1310; 810; 750; 700cm-!. E-63

E. Massa (70eV): m/e 304(M+1; 10%); 303(M+; 20%), 301(3%);
262(4%); 260(4%); 219(31%); 218(22%); 216(100%); 215(5%); 182(4%);
181(4%); 138(8%); 129(6%); 127(14%); 105(20%); 91(4%); 73(11%); 55(8%).
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Rendimento: 96%

Mistura SYN: ANTI(83:17)
Rendimento: 97%

(+/-)-2.20 e (+/-)-3.20: 4-Fenil-4-(p-clorofenilamino)-2-butanol

Mistura SYN : ANTI (14 : 86)

cl
13C.RMN(CHC1;;252MHz): & 23,91;
o NH (24,44); 46,92; (49,01); 56,38; (59,73); 65,.21;

(67,50); 115,21; 117,11; 122,66; 126,29; 127,15;
127,67, 128,66; 128,87, 142,29, 144,76ppm.
(E-59)

Rendimento: 93%

Mistura SYN : ANTI (66 : 34)
+/-}-2.20 e (+/-)-3.20
(+/)-2.20 ¢ (+-)- Rendimento: 94%

(+/-)-2.20(SYN)

Cl IH-RMN(CDCl3;80MHz): &  1,20(d:

©/ 3]=6,0;3H); 1,89(m; 2H); 3,04(sl; 2H, trocam com

D,0); 4,00(m; 1H); 4,44(t; 3J=6,6; 1H); 6,43(d;

OH  NH 3J=9,0; 2H); 7,00(d; 37=9,0; 2H); 7.30(s, SH).
(E-60)

L.V.(KBr): 3580; 3400; 3100; 3080; 3060;
3020; 1600; 1510; 1495; 1080, 810; 700cm-!.

(+/-)-2.20(SYN) (E-67)

E. Massa (70eV): m/e 276(M+1; 2%), 275(M+; 13%); 219(13%);
217(100%); 127(8%); 105(15%).

Aspecto: s6lido branco

Ponto de fuso: 120,2-122.1°C
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(+/-)-2.21 e (+/-)-3.21: 1,3-di-Fenil-3-(p-metoxifenilamino)-1-propanol

OCH, Mistura SYN: ANTI(89:11)

©/ 1H-RMN(CDCl,;80MHz): 8 2,10(m; 2H);
OH NH 3,40(sl; 2H, trocam com D,0); 3,65(s; 3H);
_ 4,52(dd; 3J=8,8 e 5,6; 1H); 4,92(dd; 3J=9,2 ¢ 4,0,

© @ 1H); 6,60(m; 4H); 7,22-7,30(s; 10H). (E-62)
13C-RMN(CDCl3;75,5MHz): & (46,41);
47,18, 55,54; (56,22); 59,49; (71,83); 74,05,
(+/-)-2.21 e (+/-)-3.21 114,79; 115,50; 116,39; 125,81; 126,33; 126,43;

127,27, 127,75; 128,66; 128,77, 128,82; 141,15, (141,30); (143,70); 143,89;
(144,56); 144,74, 145,11; (152,51); 152,97ppm. (E-63)

LV.(KBr): 3520; 3400; 3100; 3060; 3020, 2955, 2920, 2840; 1600; 1515;
1470; 1450; 1230; 1050; 1025; 830; 760; 700cm-1. (E-64)

E. Massa (ToeV): m/e 334(M+1; 2%); 333(M+; 6%); 332(17%);
213(17%); 212(100%); 197(5%); 196(6%);, 168(8%); 167(4%); 129(17%);
123(35%); 122(16%); 108(29%); 107(36%); 105(22%); 104(10%); 103(9%),
77(32%).

Rendimento: 94%

Mistura SYN : ANTI (16 : 84)
Rendimento: 96%

(+/-)-2.22 e (+/-)-3.22: 1-Fenil-1-(p-metéxifenilamino)-4,4-dimetil-3-
pentanol

OCH,4 Mistura SYN : ANTI(82: 18)

©/ 1H-RMN(CDCl,/D,0;300MHz): 5 0,86 ¢

OH NH 0,89(s; 9H); 1,70-1,95(m; 2H); 3,46(dd; 3J=9,7 ¢

1,5; 1H); 3.68(s; 3H); [4,39(dd; 3J=9,3 e 4,5) e

4,64(dd; 31=7,5 ¢ 4,5); 1H}; 6,55(d; 3J=9,0; 2H);

6,68(d; 3J=9,0; 2H); 7,23(m; 1H), 7,28-7,36(m;
4H). (E-65)

13C.RMN(CDCl3;75,5MHz): & 25,52;

(34,77); 34,99; 39,63; (40,22); 55,63; (55.73);

(+H-)-2.22 e (+/-)-3.22

(56,12); 60,70; (76,22); 79,95; 114,64; 114,81; 116,34; 126,19; 126,29; 126,73;
127,07, 128,54, 128,67, 140,98; 144,13 152,73ppm. (E-66)

I.V.(KBr): 3400; 3230; 3020; 3000; 2950; 2910; 2850; 1605; 1240; 1075;
820cm L. (E-67)
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E. Massa (70eV): m/e (M+; 13%); 213(7%); 212(100%); 168(3%):;
123(6%); 108(4%); 105(3%); 69(2%); 57(8%); 41(6%).

Rendimento: 95%

Mistura SYN : ANTI (15: 85)

Rendimento: 96%

(+/-)-2.24 e (+/-)-3.24: 1,3-di-Fenil-3-(p-nitrofenilamino)-1-propanol

aNeos
CAR®

(+/-)-2.24 e (+/-)-3.24

Mistura SYN : ANTI (33 : 67)

TH-RMN(CDCl;;80MHz): & 2,0(m; 3H)
4,52(m;3H); 6,21(3J=8,0; 2H); 7,10(s; 10H);
7,76(d; 3J=8,0; 2H).(E-68)

I3C-RMN(CHCl;;25,2MHz): & (47,06);
55,64; (57,44); 71,73; (73,16); 111,71; 112,13;
113,28; 125,54; 126,84; 126,90; 127,45; 127,88;
128,64; 128,88; 137,60; 141,33; 142,16; 143,77;
144,02; 152,71ppm. (E-69)

LV.(KBr): 3420; 3060; 3050; 2930; 2920; 1600; 1530; 1340; 1310; 850;

750; 700cm-1. (E-70)
Rendimento: 84%

Mistura SYN: ANTI (11 : 89)

Rendimento: 83%

(+/-}-3.25(ANTI): 1-Fenil-1-(p-nitrofenilamino)-4,4-dimetil-3-pentanol

o
OH NH

(+/-)-3.25(ANTI)

Mistura SYN : ANTI (12 : 88)
Rendimento: 74%
TH-RMN(CDCl;;300MHz): 8 0,83(s;9H);
1,99(m; 3H); 3,32(sl; 1H); 4,85(m; 1H); 6,25(dl;
3J=6,6; 1H); 6,43(d; 3J=9,3; 2H); 7,30(m; 5H);
7.96(d; 3J=9,3; 2H). (E-71)
13C-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 25.41;
34,93; 3831; 55,69; 76,65, 111,98; 126,58;

126,77; 127,73; 129,26; 138,06; 141,87; 153,34ppm. (E-72)

L.V.(KBr): 3460; 3320, 3080; 3050; 3020; 2960; 1600; 1535; 1470; 1360;
1320; 1300; 1280; 1110cm-!. (E-73)

E. Massa (70eV): m/e 328(M+; 17%); 237(100%); 181(14%); 133(8%);
105(17%); 87(13%); 72(26%); 59(47%); 58(48%); 45(85%); 43(84%).
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Aspecto: sélido amarelo
Ponto de fusfio: 154,5-155,5 °C

Mistura SYN:ANTI(50:50)
Rendimento: 64%

(+/-)-2.26 e (+/-)-3.26: 1,3-di-Fenil-3-ciclo-hexilamino-1-propanol

Mistura SYN : ANTI (78 : 22)
TH-RMN(CDCl;;80MHz): 3 0,98-2,50(m;
OH NH

I3H); 4,10(m; 3H; 2H ftrocam com D,0);
5,00(dd; 31=7,8 e 4,8); 7,24(m; 10H). (E-74)

13C-RMN(CDCl3;50,3MHz): & 24,13;

(24.47); 24,62; (24,83); 25,88; 31,98; (32,45);

(34,33); 34,54; (43,93); 46,56; 52,91; (53,11);

(+1)2.26 e (+/-)9-3.26 | (55,98); 60,23; (72,21); 75.28; 125,42; 125,54:

126,00; 126,16; 126,53; 126,88; 127,07, 127,22;

128,04; 128,12; 128,58; 128,69; 143,57, 144,98ppm. (E-75)

LV.(KBr): 3400; 3240; 3040; 3010; 2920, 2840; 1590; 1490; 1440; 1360;
1100; 1040; 1000; 905; 760; 740; 690cm-1. (E-76)

E. Massa (70eV): m/e 310(M+1; 11%); 210(11%); 208(20%); 189(17%);
177(3%); 131(8%); 105(35%); 77(19%); 56(3%); 43(2%).

Rendimento: 92%

Mistura SYN : ANTI (50 : 50)
Rendimento: 90%

(+/-)-2.27 e (+/-)-3.27: 1-Fenil-1-ciclo-hexilamino-4,4-dimetil-3-pentanol

Mistura SYN : ANTI (78 : 22)
O TH-RMN(CDCI;;80MHz): & 082 ¢
OH NH 0,85(s; 9H); 1,00-2,21(m; 12H); 3,28-4,37(m; 5H;
2H trocam com D,0); 7,21(m; 5H). (E-77)
BC-RMN(CDCl3;252MHz): & 24,31;
24,83; 25,14; 25,83; 32,12; (33,16); (34,05);
34,68; 36,92; 38,54; 53,03; (53,23); (57,42);
(+/-)-2.27 e (+/-)-3.27 60,31; (75,90); 80,88; 125,96; 126,68; 127,04;
128,41; 128,64; 144,17ppm. (E-78)

LV.(filme): 3260; 3080; 3060; 3020; 2920, 2850; 1490; 1470; 1455; 1355;
1100; 1020; 755; 700cm-1. (E-79)
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E. Massa (70eV): m/e 289(M+;0,4%); 274(1%); 246(2%); 232(8%);
189(15%); 144(2%); 133(4%); 132(3%);, 120(2%); 106(47%); 105(20%);
100(7%), 98(3%); 91(9%); 87(8%); 79(10%); 77(6%);, 6%(7%), 56(18%);
41(18%).

Rendimento: 94%

Mistura SYN: ANTI (69: 31)
Rendimento: 93%

(+/-)-2.28 e (+/-)-3.28: 1,3-di-F enil-3-morfolino-1-propanol

0 Mistura SYN : ANTI (95 : 05)
E j 1H-RMN(CDCl,/D,0;300MHz): 8
1,80(d; 3]=14,7; 1H); 2,42(m; 3H); 2,70(m; 2H);
OH "N 3,71(sl; 4H); 3,98(dd; 3J=11,55 e 2,55; 1H);

4,98(d; 31=10,2; 1H); 7,10-7,41(m; 10H). (E-80)
13C.RMN(CDCl;;75,5MHz): & 38,76
O © 49.27; (49,31); (66,19); 67,09; 70,09; (72,40);
75,29; 125,43; 127,09; 127,85; 128,08; 12825

(+-)228 e (+/)-3.28 | 1,3 76: 135,58; 144 88ppm. (E-81)

LV.(KBr): 3400; 3200; 3080; 3060; 3025; 2950; 2910; 2890; 2850; 1600;
1490; 1450; 1350; 1280, 1260, 1200, 1115; 1060; 1040; 940; 890; 755; 740;
700cm-!. (E-82) '

E. massa (70eV): m/e 218(M+; 0,5%); 210(5%); 177(5%); 176(100%);
105(1%); 43(1%).

Rendimento: 90%

Mistura SYN : ANTI (80: 20)
Rendimento: 87%

(+/-)-2.29 e (+/-)-3.29: 1-Fenil-1-morfolino-4,4-dimetil-3-pentanol

Mistura SYN : ANTI (94 : 06)
Rendimento: 91%
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(+/-)-2.29(SYN)

o TH-RMN(CDCly/D,0;300MHz): § 0,93
[ j (s; 9H); 1,61(dt; 37=14,1 e 2,25; 1H); 2,16(dt;
31=14,1 e 11,1; 1H); 2,32(m; 2H); 2,65(m; 2H);
OH °N 3,56(dd; 3J=10,35 e 1,65; 1H); 3,68(m; 4H);
3,81(dd; 3J=11,4 e 2,4; 1H); 7,15(m; 2H); 7,28-
7,40(m; 3H). (E-83)
| 13C-RMN(CDCl3;75,5MHz): &  25,73;
30,08; 34,84; 49,33; 67,26; 70,65; 81,46; 128,17;

+/~)-2.29
(+-)-2.29(SYN) 128,47; 129,22; 136,41ppm. (E-84)

LV.(KBr): 3600-3100; 3070; 3010; 2950; 2900; 2880; 2840; 1480; 1460;
1440; 1240; 1110; 1030; 1005; 915; 875; 760; 700cm-!. (E-85)

E. Massa (70eV): m/e 277(M+; 2%); 220(9%); 177(9%); 176(100%);
133(3%); 105(6%); 88(7%).

Ponto de fusio: 69,9-70,5 °C

Mistura SYN : ANTI (80 : 20)
Rendimento: 87%

(+/-)-3.29(ANTI):

o 1H-RMN(CDCl;;300MHz): 5 0,87(s;9H);
|: ] 1,26(s1; 1H); 1,79(ddd;3J=14,85; 6,52 e 3,0; 1H);
1,98(ddd; 3J=14,7;10,42 e 4,50; 1H); 2,50(sl; 4H);
oH "N 3,49(dd; 3J=1035 e 3,15; 1H); 3,70(m; 4H);
3,80(sl; 1H, troca com D,0); 7,25-7,40(m;5H).
(E-86)
13C-RMN(CDCl;;75,5MHz): &  25,80;
31,71; 34,81; 51,50; 67,29; 69,04; 76,24; 127.86;
128,73; 129,03; 139,17ppm. (E-87)

(+/-)-3.29(ANTY)

LV.(KBr): 3400; 3080; 3050; 3020; 2950; 2920; 2900; 2840; 2800; 1485;
1445; 1355; 1110; 1060; 1005; 845; 760; 695cm-!. (E-88)

E. Massa (70eV): m/e 277(M+;3%); 220(5%); 177(9%); 176(100%);
133(3%); 105(4%); 88(6%).

Ponto de fusio: 65,0-65,6 °C
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(+/-)-2.30 e (+/-)-3.30; 1-Fenil-1-piperidino-4,4-dimetil-3-pentanol

Mistura SYN : ANTI (92 : 08)
TH-RMN(CDCl;/D,0;300MHz): 3 0,89 ¢
OH >N 0,93(s; 9H); 1,27(m; 2H); 1,56(m; 5H); [1,90(t;

31=6,6) e 2,16(m); 3H], 2,35-2,72(m; 2H);
3,57(dd; 3J=10,5 ¢ 1,80; 1H); 3,80(dd; 3J=12,0 e
2,10; 1H); 7,13-7,41(m; SH). (E-89)
13C-.RMN(CDCl3;75,5MHz): & 24,26
(24,49); 25,75, (25,85); 26,26; 29,94; (31,47),
(+/)-2.30 e (+/-)-330 | (34,81); 39,57; 50,30; 51,51; (68,32); 70,82

71,82; (76,22); 81,55; 125,91; 127,52; 127,79; 128,20; 128,35;129,06; 129,17;
136,98ppm. (E-90)

LV.(KBr): 3600-3100; 3070; 3020; 2930; 2880; 2850; 2810; 1470; 1440;
1350; 1145, 1100; 1080; 1005; 910; 760; 695cm-1. (E-91)

E. Massa (70eV): m/e 275(M+;2%); 261(1%); 218(10%); 185(18%);
184(100%); 160(2%); 133(5%); 105(9%); 91(8%); 86(8%); 84(7%); 57(6%);
41(10%).

Rendimento: 94%

Mistura SYN : ANTI (77 : 23)
Rendimento: 92%

(+/-)-2.31 e (+/-)-3.31: 2,2-dimetil-5-(p-cloro-fenilamino)-3-hexanol

9H); [1,13(d; 3J=6,5) ¢ 1,16(d; 3J=6,6); 3H]; 1,23-
1,62(m; 2H); 3,27-3,85(m; 2H); 6,57(m; 2H);
7,08(m; 2H). (E-92)

13C.RMN(CDC};;252MHz): & 21,29
25,62; 34,84; 38,09; 38,40; 46,76; 49,98; 76.20:
79,36; 114,78; 115,77; 122,85; 128,99; 145.55:
146,39ppm. (E-93)

Ci Mistura SYN : ANTI (73 :27)
©/ TH-RMN(CDC1;/D,0;80MHz): & 0,84(s;
OH NH

(+/-)-2.31 e (+/-)-3.31

LV.(filme): 3400; 2960; 2900; 2860; 1595; 1500; 1490; 1310; 1170; 1090:
810cm-1. (E-94)

E. Massa (70eV): m/e 255(M+;8%); 240(1%); 154(100%); 119(1%);
69(2%); 57(28%); 43(2%).
Rendimento: 90%
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Mistura SYN : ANTI (50: 50)
Rendimento: 87%

(+/-)-2.32 e (+/-)-3.32: 2-(p-cloro-fenilamino)-6-metil-4-heptanol

Cl Mistura SYN : ANTI (79 : 21)
@’ 1H-RMN(CDCly/D,0;80MHz): 5 0,87(d:;
OH NH 31=7,2; 6H); [1,15(d; 3)=6,4) e 1,16(d; 3]=6,4);
)\/K/K 3H]; 1,21-2,00(m; 5H); 3,00-4,00(m; 2H); 6,38-
6,61(m; 2H); 6,94-7,24(m; 2H). (E-95) .

LV.(filme): 3400; 3246; 2958; 2911; 2870;
1600; 1494; 1312; 1094; 816; 739; 67lem-L.
(+/-)-2.32 e (+/-)-3.32 (E-96)

Rendimento: 85%

Mistura SYN : ANTI (45: 55)
Rendimento: 89%

(+/-)-2.33 e (+/-)-3.33: 4-(p-cloro-fenilamino)-2-pentanol

Mistura SYN: ANTI(83:17)

Cl
@ 1H-RMN(CDCl,/D,0;80MHz): 5 1,10(d;
3]=4,15; 3H); 1,16(d; 3J=3,40; 3H); 1,55(m; 2H);
OH NH 3,35(sl; 2H, trocam com D,0); 3,57(st; 1H);
3,96(st; 1H); 6,57(d; 3J=8,4; 2H); 7,04(d; 3]=8 4,
2H). (E-97)
BC-RMN(CHCl;;25,2MHz): & (21,02);

+/-)-2. )3,
(Fy2.33 e (W)333 15195, 24,16, (45,59); 45.73; (46,51); 4938;

(65,10); 67,55; 114,62; 115,77, 116,18; 122,86; 129,05, 145,62ppm. (E-98)
LV.(filme): 3377; 2965; 2930, 1600; 1495; 1450; 1375; 1318; 1180; 1132;
1095; 817cm-1. (E-99)
Rendimento: 91%

Mistura SYN : ANTI (36 : 64)
Rendimento: 90%
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(+/-)-2.34 e (+/-)-3.34: 4-Fenilamino-2-pentanol

. OH NH©
X

(+/-)-2.34 e (+/-)-3.34

Mistura SYN : ANTI (66 : 34)

TH-RMN(CDCI5;80MHz): &  1,15(d;
31=7,2; 3H); 1,20(d; 3)=7,2; 3H); 1,58(t; 3)=0;
2H); 3,05(sl; 2H; trocam com D,0); 3,50-4,20(m;
2H); 6,50-6,80(m; 3H); 7,00-7,15(m; 2H).(E-100)

13C-RMIN(CHC15;252MHz): 38 21,18;
23,96; 45,63; (46,17), 48,91; (64,87), 67,20,
113,63; 114,76; 117,20; 118,22; 129,17; 147,06;
147,59ppm. (E-101)

LV.(filme): 3380; 3050; 2966; 2930; 1602; 1505; 1375; 1320; 1155; 1135;

750; 695cm-t. (E-102)
Rendimento: 91%

Mistura SYN : ANTI (35 : 65)

Rendimento: 87%

(+/-)-2.35 e (+/-)-3.35: 2,2,6-trimetil-5-(p-cloro-fenilamino)-3-heptanol

ey
KoY

(+/-)-2.35 e (+/-)-3.35

Mistura SYN : ANTI (95: 05)

1H-RMN(CDCl;;200MHz): & 085 e
0,91(d; 3J=6,8; 6H); 0.91(s; 9H); 1,10-2,00(m;
4H;, 1H troca com D,0); 3,39-3,45(m; 2H);
3,65(sl; 1H, troca com D,0); 6,63(d; 3J=8,9; 2H),
7,11(d; 3J=8,9; 2H). (E-103)

BC-RMN(CDC1;;50,3MHz): & 17,06
18,53; 25,52; 30,60; (32,10); (33,48); (34,75);

34,96; (55,56), 60,15; (76,16); 80,31; 113,89; 116,08; 123,02; 129,08; 145,89ppm.

(E-104)

LV.(KBr): 3345; 2960, 2870; 1600; 1500; 1470; 1090; 820cm-1. (E-105)

E. Massa (70eV): m/e 285(M+2; 4%);, 283(M+; 13%); 242(26%);
241(11%);, 240(74%); 226(5%); 184(12%); 182(46%), 167(5%), 166(7%);
156(33%); 155(10%); 154(100%);, 140(8%); 130(6%); 127(11%); 111(7%);
87(24%); 69(12%); 57(40%); 43(20%); 41840%).

Rendimento: 87%

Mistura SYN : ANTI (30: 70)

Rendimento: 85%
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(+/-)-2.36 e (+/-)-3.36: 2,7-dimetil-6-(p-cloro-fenilamino)-4-octanol

cl Mistura SYN : ANTI(89: 11)
1H-RMN(CDCl3/D,0;80MHz):5 0,91(m;
12H); 1,01-2,22(m; 6H); 3,35(m; 1H); 3,80(m;

NH

o 1H); 6,58(d; 3J=8,8; 2H); 7,08(d; 3J=8,8: 2H).
(E-106)

13C-RMN(CHC;;252MHz): & 17,19,

18,65; 22,15; 23,47; 24,42; 30,78; 31,63; 37,67;
(+/-)-2.36 e (+/-)-3.36 39,04; 4733; (55,13); 59,10; (68,31); 70,86;

114,26; 115,71; 122,59; 129,01; 146,04ppm. (E-197)

LV.(filme): 3380; 3080; 3020; 2950; 2920; 2870; 1595; 1490; 1460; 1380;
1360; 1310; 1250; 1170; 1090; 810cm-!. (E-108)

Rendimento: 91%

Mistura SYN : ANTI (44 : 56)
Rendimento: 87%

(+/-)-2.37 e (+/-)-3.37: 4-(p-cloro-fenilamino)-5-metil-2-hexanol

Mistura SYN: ANTI(83:17)

Cl
TH-RMN(CDCl3/D,0;80MHz): & 0,83(t;
OH NH 31=6,8; 6H); 1,19(d; 3J=6,1; 3H); 1,31-2,19(m,

3H); 3,37(m; 1H); 3,98(m; 1H); 6,57(m; 2H),
7,07(m; 2H). (E-109)
BBC-RMN(CDCl3;50,3MHz): & 16,76;
(18,02); (18,55); 18,81; 23,67; (24,23); 30,57;
(+/-)-2.37 e (+/-)-3.37 (31,55); 38,35; (40,45); (55,18); 59,38; (64,98);

68,39; 114,16; 115,99; 121,03; 123,03; 129,15; 129,62; 145,88; 147,06ppm.
(E-110)

LV.(filme): 3375; 2960; 2920; 2880; 1600; 1495; 1320; 1260; 1095; 816;
740cm!. (E-111)

Rendimento: 93%

E. Massa (70eV): m/e 243(M+2; 6%);, 241(M+; 14%); 228(3%);
210(13%); 200(24%); 198(89%); 182(18%), 180(10%);, 166(14%);, 156826%);
154(100%); 138(16%); 127(17%); 111(14%); 91(8%); 77(5%); 75(8%); 55(10%);
45(42%); 43(34%); 41(23%).

Mistura SYN : ANTI (50 : 50)
Rendimento: 89%
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Preparagio das uretanas ciclicas (+/-)-S0(SYN) e (+/-)-51(ANTI).

A uma solugéio de 0,424g(1,5mmol) dos y-aminoalcoois (+/-)-2.2 e (+/-)-3.2
em carbonato de dietila (2,0ml), foram adicionados 0,064g (2mmol) de metanol
anidro ¢ 0,004g (0,2mmo!) de so6dio metilico. A solugfo permaneceu sob refluxo
durante 20 horas ¢ foi hidrolizada pela adicdo de uma solugio de KOH 3N,
extraida com éter etilico (3x15ml), secada com MgSO; e o filtrado, evaporado sob
pressdo reduzida. O produto bruto foi recristalizado de éter etilico:n-hexano para
fornecer 0,431g (1,39mmol) da mistura das uretanas (+/-)-SO(SYN) e
(+/-)-531(ANTI), em 93% de rendimento. :

o IH-RMN(CDCl;;100MHz): & 0,95 e
/]_k /@ 1,03(s; 9H); 1,97-2,70(m; 2H); 4,05 e 4,20(dd;
O N 3]=3,0/12,0 ¢ 1,8/11,7 respectivamente; 1H); 4,95
e 5,15(dd; 3J=5,4/11,4 e 2,0/5,0 respectivamente;
1H); 6,93-7,46(m;10H). (E-112)
13C-RMN(CDCL3;25,2MHz): & 25,57;
30,82; 33,70; 61,22; (63,14); 80,58; (83,46);
(+/-)-50 e (+/-)-51 108.06; 126,10; 126,39; 127,13; 127,59; 127.79;

128,32; 128,62; 128,74; 129,13; 140,42; 142,34; 153,38; 156,26ppm. (E-113)
LV.(nujol): 1690; 1600; 1495; 1465; 1460, 1380; 1300cm-1. (E-114)
E. Massa (70eV): m/e 310(M+1; 16%); 309(M+; 75%); 260(34%);
208(18%); 182(100%); 181(25%); 104(18%); 72(44%). 69(50%); 59(63%);
58(83%).
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CAPITULO NI

102a: N-t-butoxicarbonil-2-piperidona

A uma solugdo de di-isopropilamina (1,40ml,;
Cl 10mmol) em THF (3,0ml) a -78°C e sob atmosfera
de argbnio, foi adicionado n-butil litio (6,55ml;
’}‘ 0 10,15mmol) em solugdo 1,55M em n-hexano. Apos
CO,tC4Hg 15 minutos foi adicionada, lentamente, uma
solugdo da &-valerolactama 101 (0,900g; 9,1mmol)

102a em THF (3,0ml).

A solugdo resultante foi mantida a -78°C por 15 minutos e entdo adictonou-
se o dicarbonato de di-t-butila (2,18g; 10mmol) em uma tunica por¢do. Apds 2
horas a -78°C, deixou-se atingir a temperatura ambiente, adicionou-se solugfio
saturada de NH,Cl (10ml) e extraiu-se com é¢ter etilico (3x15ml). As fases
orgénicas foram combinadas, lavadas com agua (10ml), salmoura (10ml), secadas
com MgSO, e concentradas em evaporador rotatérioc. A mistura bruta foi
submetida 3 coluna cromatografica em silica-gel, usando como eluente uma
mistura de n-hexano:AcOFEt (90:10), fornecendo 1,68g (8,46mmol; 93%) de 102a
como um oleo esverdeado.

TH-RMN(CDCl3;300MHz) : & 1,53(s; 9H); 1,83(m; 4H); 2,50(m; 2H);
3,66(m; 2H). (E-115)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 20,55; 22,85; 28,09; 34,98; 46,47, 82,89;
153,18; 171,84ppm. (E-116)

LV.(filme ): 2965; 2950; 1765; 1710; 1361; 1290; 1242; 1150; 1138cm-!.
(E-117)

E. Massa (70eV): m/e 199(M+; 3%); 184(2%); 144(91%); 127(59%);
112(14%); 100(84%); 98(52%); 82(41%); 57(100%); 56(56%); 55(75%);
43(34%); 41(86%).

102b: N-etoxicarbonil-2-piperidona

A uma solugiio de di-isopropilamina (1,40ml;
[l 10mmol) em THF (3,0ml) a -78°C e sob atmosfera
N 0 de argbnio, foi adicionado n-butil litio (6,55ml;

i 10,15mmol) em solugdo 1,55M em n-hexano. Apods
CO,C,Hs 15 minutos foi adicionada, lentamente, uma solugéo

b da J-valerolactama 101 (0,900g; 9,1mmol) em
102 THF(3,0ml).

A solucdo resultante foi mantida a -78°C por 15 minutos e entdo adicionou-~
se - cloroformiato de etila (0,95ml; 10mmol), gota a gota, durante 5 minutos. Apés
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2 horas a -78°C, deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura ambiente,
adicionou-se solugdo saturada de NH,Cl (10ml) e extraiu-se com éter etilico
(3x10ml). As fases orginicas foram combinadas, lavadas com &agua (10ml),
salmoura (10ml), secadas com MgSO, e concentradas em evaporador rotatorio. A
mistura bruta foi submetida 4 coluna cromatografica em silica-gel, usando como
eluente uma mistura de n-hexano:AcOEt (85:15), fornecendo 0,965g (5,64mmol;
62%) de 102b como um 6leo esverdeado.

TH-RMN(CDCI;;300MHz): & 1,34(t; 3J=7,2; 3H); 1,85(m; 4H); 2,53(m;
2H); 3,73(m; 2H); 4,30(q; 3J=7,2; 2H). (E-118)

BC-RMN(CDCl5;75,5MHz): & 13,99; 20,15; 22,45; 34,64; 46,32; 62,95;
154,49; 171,70ppm. (E-119)

I.V.(filme): 2950; 2905; 1770; 1715; 1460; 1385; 1365; 1280; 1245; 1140,
1090; 1055¢cm-!. (E-120)

E. Massa (70eV): m/e 171(M+;20%); 99(27%); 98(37%); 71(27%);
70(22%); 55(34%); 43(35%); 29(100%3).

(+/-)-103a,b:  N-t-butoxicarbonil-2-etoxipiperidina  (+/-)-103a e
N-etoxicarbonil-2-etoxipiperidina (+/-)-103b.

A uma solugio de
O\ Q 102a (0,995g; S5mmol) ou
OCH,CH, 102b (0,855g; Smmol) em

OCH,CHs | a0l absolut 30ml), foi

etanol absoluto , foi

COzt'C4H9 ‘ COZC?HE’ adicionado NaBH, (0,760g;

(+/--103a (+/--103b 20mmol) em wuma {nica
porgdo a -23°C.

Esta solugfio foi mantida a -23°C por 3 horas, quando adicionou-se uma
solugdo 2N de HCI em etanol até pH3.0. Esta mistura foi agitada por mais 1 hora a
-23°C, neutralizada com solugdo etandlica de KOH 1%, colocada em agua (50ml)
e extraida corn CH,Cl, (3x30ml). As fases orginicas combinadas foram lavadas
com agua (15ml), salmoura (15ml), secadas com MgSO,, filtradas e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida. O material bruto foi purificado por coluna
cromatografica em silica-gel wusando como eluente uma mistura de
n-hexano:AcOEtEt;N  (90:9:1), fornecendo 1,088g (4,75mmol; 95%) de
(+/-)-103a ou 0,945g (4,7mmol; 94%) de (+/-)-103b como 6leos incolores.

(+/-)-103a:

TH-RMN(CDCI13;300MHz): & 1,19(t; 3J=7,0; 3H); 1,35-1,65(m; 4H),
1,46(s;9H); 1,80(m;2H); 2,92(s];1H); 3,42(m;2H); 3,80(m;1H); 5,44(m;1H).
(E-121)

13C-RMN(CDCl;;75,5MHz): § 15,00; 18,49; 25,13; 28,34; 30,44; 37,95;
61,75; 79,70; 80,41; 155,23ppm. (E-122)
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LV.(filme): 2969; 2868; 1701; 1414; 1261; 1166; 1091; 1076cm-!.(E-123)
E. Massa (70eV): m/e 229(M+;0,5%); 184(27%); 144(17%); 128(100%);
100(16%); 84(87%); 83(31%); 59(25%); 57(98%); 45(36%); 43(55%); 41(45%).

(+/-)-103b:

TH-RMIN(CDCl3;300MHz): 8 1,18(t; 3)=6,9; 3H); 1,27(t; 3J=6,9; 3H);
1,4-1,9(m; 6H); 3,0(sI; 1H); 3,42(m; 2H); 3,95(s1; 1H); 4,0-4,3(m; 2H); 5,6(m;
1H). (E-124)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 14,55; 14,65; 25,11; 30, 47 39,25; 60,64,
61,26; 66,49; 80,36; 155,36ppm. (E-125)

(+/-)-107a,b:  N-t-butoxicarbonil-2-fenacilpiperidina (+/-)-107a e
N-etoxicarbonil-2-fenacilpiperidina (+/-)-107b

Y
C

|

(+-)107a (+/-)-107b

A uma solugio de (+/-)-103a (0,229g; Immol) ou (+/-)-103b
(0,201g;1mmol) e 1-trimetil-sililéxi-1-fenil-eteno (0,222g; 1,15mmol) em CH,Cl,
(2,0ml) a -78°C e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado
triflucrometanossulfonato de trimetilsilita (TMSOTT; 0,010ml; 0,011g; 0,05mmol).
A mistura reacional foi agitada por 1 hora a -78°C e interrompida pela adig@o de
solucdo saturada de NH,Cl (10ml). A mistura resultante foi deixada atingir a
temperatura ambiente, extraida com CH,Cl, (3x10ml) e os extratos orgénicos
foram combinados e secados com MgSO,. O solvente orginico foi removido sob
pressdo reduzida e o material bruto foi purificado por coluna cromatografica em
silica-gel usando como eluente uma mistura de n-hexano:éter etilico (10:1)
fornecendo 0,294g (0,97mmol; 97%) de (+/-)-107a como um soélido branco (ponto
de fusio: 81-82°C) e 0,258g (0,94mmol; 94%) de (+/-)-107b, como um Oleo
incolor.

(+/-)-107a:

TH-RMN(CDCl13;300MHz): & 1,37(s; 9H); 1,48-1,70(m; 6H); 2,8%(ddd;
31=13,2; 12,6 € 2,7;1H); 3,16(dd; 3J=14,4 ¢ 6,1; 1H); 3,22(dd; 3J=14,4 e 8,4; 1H);
4,05(d1;3J=12,6; 1H); 4,84(m;1H); 7,48(m;2H); 7,58(m;1H); 8,0(d; 3J=7,2;2H).
(E-126)

BC-RMN(CDCl1;;75,5MHz): & 18,90; 25,34; 28,36; 28,55; 39,29; 39,49,
48,34; 79.84; 128,73; 129,08; 133,57; 137,29; 155,24; 199,13ppm. (E-127)
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LV.(KBr): 2975, 2945; 2875; 1770; 1715; 1297, 1250; 1160; 1145cm-1.
(E-128)

E. Massa (70eV): m/e 303(M+;9%), 247(11%); 191(62%); 128(32%);
105(39%); 84(100%); 77(16%); 57(87%).

(+/-)-107b:

TH-RMN(CDCl;;300MHz): 8 1,19(t; 3J=6,7; 3H); 1,43(m; 1H); 1,63(m;
5H); 2,88(t; 3J=13,0; 1H); 3,13(m; 2H); 4,03(m; 3H); 4,77(sl; 1H); 7,42(m; 2H);
7,51(m; 1H); 7,98(d; 3J=7.8; 2H). (E-129)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 14,57; 18,88, 25,33; 28,04; 39,36; 39,88;
48,35, 61,51; 128,74; 129,13, 133,68; 137,26; 156,16, 199,12ppm. (E-130)

LV.(filme): 2980; 2940; 2860; 1690; 1420; 1260cm-1, (E-131)

Andlise elementar: calculado para CigHpNO;: C-69,81%; H-7,64%;
N-5,09%: observado: C-69,44%,; H-7,66%; N-5,04%.

(+/-)-118b(ANTI) e (+/-)-119b(SYN): N-etoxicarbonil-2-(B-hidréxi-B-
feniletil)-piperidina (+/-)-118b(ANTI) e (+/-)-119b(SYN).

(+/-)-118b(ANTI) (+/--119b(SYN)

a) Redugdo com Zn(BH,), a 0°C

A uma solugdo de (+/-)-107b (0,137g; 0,5mmol) em THF (3,0ml) a 0°C e
sob atmosfera de argdnio, foi adicionada, gota a gota, uma solugdo 0,16M de
Zn(BH,), em éter etilico (6,12ml; 0,98mmol). Apds 2 horas a 0°C, a reagéio foi
interrompida pela adi¢lio de solugdo saturada de NH,Cl (2ml). Apos extragdo com
éter etilico (3x5ml), as fases orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2x5ml), secadas com MgSO, e evaporadas sob pressio reduzida. Coluna
cromatografica em silica-gel usando como eluente uma mustura de
n-hexano:éter  etilico(70:30) forneceu 0,069g (0,25mmol; 50%) de
(+/-)-118b(ANTI) (12 fragdio da coluna) e 0,064g (0,23mmol; 46%) de
(+/-)-119b(SYN) (22 fragdo da coluna), como éleos incolores.

b) Redugdo com LiEt;BH a -78°C

A uma solugéo de (+/-)-107b (0,137g; 0,5mmol) em THF (3,0ml) a -78°C ¢
sob atmosfera de argdnio, foi adicionada,gota a gota, uma solugéo de LiEt;BH em
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THF (0,7ml, 0,7mmol). Apés 2 horas a -78°C, a reagfio foi interrompida pela
adi¢do de Agua(2ml) e deixada atingir a temperatura ambiente. Apés extragdo com
éter etilico (3x5ml), as fases orginicas combinadas foram lavadas com salmoura
(2x5ml), secadas com MgSO4 e evaporadas sob pressdo reduzida. Coluna
cromatografica em silica-gel usando como eluente uma mistura de n-hexano:éter
etilico (70:30) forneceu 0,037g (0,12Zmmol; 24%) de (+/-)-118b(ANTI) ¢ 0,102¢g
(0,37mmol; 74%) de (+/-)-119b(SYN), como o6leos incolores.

(+/-)-118b(ANTI):

TH-RMIN(CDCl3;300MHz): & 1,29(t; 3J=7,2; 3H); 1,40-1,70(m; 6H); 1,70-
1,83(m; 1H); 2,22(dt; 3J=13,2 e 2,4; 1H); 2,84(dt; 3J=13,2 e 2,4; 1H); 4,09(dl;
31=13,2; 1H); 4,18(q; 3J=7,2; 2H); 4,60-4,80(m; 3H); 7,20-7,40(m; SH). (E-132)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 14,61; 19,14; 25,46; 29,33; 39,33; 40,32;
47,49; 61,99; 70,01; 125,97; 127,48; 128,69; 144,48; 157,79ppm. (E-133)

(+/-)-119b(SYN):

TH-RMIN(CDCl4;300MHz): & 1,21(t; 3J=7,2;3H); 1,38(m; 2H); 1,59(sl;
5H); 1,89(dt; 3J=14,1 e 5,5; 1H); 2,16(m; 1H); 2,85(m; 1H); 3,89(sl; 1H); 4,09(q;
3J1=7,2; 2H); 4,42(sl; 1H); 4,73(sl; 1H); 7,2-7,4(m; 5H). (E-134)

BC-RMN(CDCl;;75,SMHz): & 14,58; 19,01; 25,39; 29,06; 39,50; 39,98,
48.51; 61,55; 72,48; 126,09; 127,65; 128,69; 145,04; 156,65ppm. (E-135)

LV.(filme): 3424; 3100; 3077; 3063; 3031; 2986; 2942; 2880; 1650; 1430;
1265; 1170cm-1. (E-136)

E. Massa (70eV): m/e 277(M+;20%);, 202(5%); 156(100%); 128(17%);
105(29%); 84(26%); 45(22%). :

Anilise elementar: calculado para CigH;3NO;: C-69,31%; H-8,30%;
N-5,05%; observado: C-68,66%; H-8,32%:; N-4,80%.

(+/-)-118a(ANTI) e (+/-)-119a(SYN): N-t-butoxicarbonil-2-(B-hidréxi-p-
feniletil)-piperidina (+/-)-118a(ANTI) e (+/-)-119a(SYN).

(+-)-118a(ANTI) (+/--119a(SYN)

a) Redugéo com Zn(BH;), a -78°C
O mesmo procedimento descrito anteriormente para a redugdo de
(+/-)-107b  com Zn(BH,), fommeceu 0,070g (0,23mmol; 46%) de
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(+/-)-118a(ANTI) (12 fragdo da coluna) como um sélido incolor (ponto de fusdo:
74,4-75,7°C) e 0,078g (0,255mmol; 51%) de (+/-)-119a(SYN) (22 fragio da
coluna), como um 6leo incolor, a partir de 0,151g (0,5mmol) de (+/-)-107a.

b) Redugdo com LiEt;BH a -78°C

O mesmo procedimento descrito anteriormente para a redugio de
(+/-)-107b com LiEt;BH forneceu 0,037g (0,12mmol; 24%) de (+/-)-118a(ANTI)
e 0,113g (0,37mmol; 74%) de (+/-)-119a(SYN) a partir de 0,151g (0,5mmol) de
(+/-)-107a.

(+/-)-118a(ANTI):

TH-RMN(CDCl3;300MHz): & 1,49(s; 9H); 1,50-1,80(m; 7H); 2,21(m;
1H); 2,80(m; 1H); 4,05(sl; 1H); 4,44(sl; 1H); 4,58(sl; 1H); 4,75(sl; 1H); 7,20-
7,50(m; 5H). (E-137)

13C-RMN(CDCl3;75,5MHz): 8 19,20; 25,52; 28,44; 29,29; 39,54; 40,36;
46,80; 69,11; 80,38; 125,57; 127,04; 128,29; 128.65; 144,11ppm. (E-138)

LV.(filme): 3435; 3070; 3020; 2970; 2930; 2870; 2850; 1652; 1645; 1415;
1360; 1280; 1160cm™}. (E-139)

E. Massa (70eV): m/e 305(M+; 12%); 249(15%); 205(16%); 184(20%);
128(100%); 104(32%); 84(98%); 77(25%); 57(97%); 43(24%); 41(54%).

Anilise elementar: calculado para C;gH,,NO;: C-70,82%; H-8,85%:;
N-4,59%; observado: C-70,70%; H-9,08%; N-4,24%,

(+/-)-119a(SYN):

1H-RMN(CDCl3;300MHz): 8 1,44(s; 9H); 1,50-1,64(sl; 6H); 1,86(dt;
3J=14,1 e 5,3; 1H); 2,00-2,17(m; 1H); 2,79(m; 1H); 3,80-4,00(sl; 2H); 4,39(sl;1
H); 4,73(sl; 1H); 7,20-7,40(m; 5H). (E-140)

BC-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 19,09; 25,44; 28.,48; 29,18; 39,55; 40,37;
48,56; 72,62; 79,77, 125,75; 127,24; 128,33; 144,73; 155,54ppm. (E-141)

LV.(filme): 3400; 3085; 3064; 3029; 2980; 2940; 2925; 1690; 1665; 1420,
1364; 1274; 1160cm!. (E-142)

E. Massa (70eV): m/e 305(M+; 6%); 249(6%); 205(7%); 184(10%);
128(94%); 84(86%); 57(100%).

Analise elementar: calculado para C;gH,,NO;: C-70,82%; H-8,85%:
N-4,59%; observado: C-70,54%; H-9,27%:; N-4,55%.
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(+/-)-14: 2-Fenacilpiperidina

Uma solugio de (+/-)-107a (0,210g;
0,69mmol) em 4cido trifluoroacético (1,5mi) foi
agitada por 30 minutos a temperatura ambiente. A
mistura foi diluida com CH,Cl, (5,0ml), neutralizada
com solugio satuwrada de NaHCO; e lavada com
(+-)-14 agua. A fase orgénica foi secada com MgSO, e o

solvente orgénico foi removido sob pressdo reduzida

para fornecer 0,199g (0,67mmoOl; 98%) da 2-fenacilpiperidina (+/-)-14 como um
6leo amarelo.

TH-RMN(CDCI3/D,0;300MHz): 8 1,20-1,50(m; 4H); 1,58-1,68(m; 2H);
1,75-1,85(m; 1H); 2,53-2,80(m; 1H); 3,00-3,15(m; 3H); 7,50-7,80(m; 3H); 7,95(d;
31=1,0; 2H). (E-143)

BC-RMN(CDCI3;75,5MHz): & 24,76; 25,96, 32,66; 45,53; 46,87; 52,96;
128,14; 128,69, 133,28; 137,14; 199,55ppm. (E-144)

LV.(filme): 3326; 3056; 3026; 2926; 2848; 1686; 1448; 1206; 1176;
1136¢cm1. (E-145)

E. Massa (70eV): m/e 203(M+; 41%); 173(23%); 105(67%); 98(29%);
91(41%); 84(100%); 77(74%); 59(96%); 43(76%).

(+/-)-Norsedamina 15 e (+/-)-120a : 2-(B-hidréxi-B-feniletil)-piperidina
(+/-)-15 e (1RS,2RS)-2-(B-O-dietilborinil-B-feniletil)-piperidina (+/-)-120a.

(+1-)-15 (+/-)-120a

a) Redugédo com Zn(BH,),

A uma solugio da 2-fenacilpiperidina (+/-)-14 (0,099¢g; 0,49mmol) em THF
(2,0ml), a -78°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionada gota a gota, uma
solugdo 0,16M de Zn(BH,), em éter etilico (0,12ml; 0,98mmol). Apés 2 horas a
-78°C a reagdo foi interrompida pela adigdo de solugdo saturada de NH,Cl (2ml).
Apbs extragdo com éter etilico (3x5ml), as fases orginicas combinadas foram
lavadas com salmoura (2x5ml), secadas com MgSO, e evaporadas sob pressdo
reduzida para fornecer 0,095g (0,46mmol; 95%) de uma mistura 6,0 : 1,0 dos
y-aminoalcoois (+/-)-Norsedamina 15 (ponto de fusdo: 91,0-93,0°C; literatura:
92,0-93,0°C) e (+/-)-alo-Norsedamina 16, respectivamente.
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1H-RMN(CDCL/D,0;300MHz): & 1,10(m; 1H); 1.31(m; 2H); 1,46-
1,71(m; SH); 1,82(m; 1H); 2,63(m; 1H); 2,88(dt: 3J=10,6 e 2,50; 1H); 3,06(m;
1H). [4,92(dd31=108 e 2,7) e 5,04(dd3J=7.5 e 3.9);1H]; 7.22(m;1H);
7,34(m;4H). (E-146)

13C-RMN(CDCl,;75,5MHz): & 24,48; (24,55); (26,37); 27,32; (32,22);
34,26; (44,31); 45,19; 46,00, (46,41); (54,34); 58,25; (71,68); 75,45; 125,54;
126,94; 128,15; 145,27ppm. (E-147)

LV.(KBr): 3400; 3301; 3140; 3064; 3023; 1450; 1382; 1300; 1212; 1176;
1157; 742cm-!. (E-148)

E. Massa (70eV): m/e 205(M+; 11%); 149(6%); 98(6%); 85(7%);
84(100%); 77(4%); 56(10%).

b) Redugdo com LiEt;BH

A uma solugio de 2-fenacilpiperidina (+/-)-14(0,099g; 0,49mmol) em THF
(3,0ml), a -78°C e sob atmosfera de argonio, foi adicionada gota a gota, uma
solugdo 1,0M de LiEtz;BH em THF (1,0mi; 1,0mmol). Apés 2 horas a -78°C, a
reagdo foi interrompida pela adicio de uma solugdo saturada de NH,Cl (3ml) e
extraida com CH,Cl, (3x5ml). Os extratos orginicos combinados foram secados
com MgSQOy € o solvente foi removido sob pressio reduzida para fornecer 0,103g
(0,38mmol; 77%) de (+/-)-120a como um soélido incolor (ponto de fusdo: 93,5-
96,0°C), apos recristalizagéo a partir de CH,Cl,/n-hexano.

(+/-)-120a:

TH-RMN(CDCI;3;300MHz): 3 0,21(m; 2H); 0,57(m; 1H); 0,69(m; 1H);
0,79(t; 3J=7,8; 3H); 0,88(t; 3J=7,8; 3H); 1,25(m; 2H); 1,45(m; 2H); 1,84(m; 4H);
2.37(m; 2H); 3,12(m; 2H); 4,73(d; 3J=11,1; 1H); 7,18(m; 1H); 7,29(t; 3J=7,2; 2H);
7,41(d; 3J=6,6; 2H).(E-149)

BC-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 8,31; 8,83; 23,36; 26,10; 33,74; 44,07,
45,24; 55,82; 69,80; 125,75; 126,54; 128,10, 146,51ppm. (E-150)

LV.(KBr): 3226; 3086; 3064; 3024; 2946; 2926; 2896; 2826; 1446; 1126;
1111cm-1. (E-151)

E. Massa(70eV): m/e 273(M+; 1%); 245(16%); 244(87%); 243(23%);
104(11%); 91(7%); 84(81%); 72(22%); 59(34%); 45(100%).

Anilise elementar: calculado para C;;H,gBNO: C-74,72%; H-10,26%;
N-5,13%; observado: C-74,55%; H-10,65%; N-4,98%.

O composto (+/-)-120a (0,103g; 0,38mmol) foi dissolvido em metanol
(8,0ml) ¢ a esta solugéo foi adicionado uma solugdo contendo H,O, 30% (2,5ml) e
tampdo de fosfato pH7,0 (5,0ml). Esta mistura foi agitada por 30 minutos a
temperatura ambiente e o solvente foi removido sob pressfo reduzida. O residuo
foi extraido com CH,Cl, (3x5ml), as fases orginicas combinadas foram secadas
com MgSO, ¢ o solvente foi removido sob pressdo reduzida para fornecer, ap6s
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recristalizagdo a partir de CH,Cly/n-hexano, 0,070g (0,34mmol;70%) da
(+/-)-Norsedamina 15

(+/-)-Sedamina 18: (1RS,2RS)-1-metil-2-(B-hidréxi-p-feniletil)-
piperidina

a) Redugiio de (4+/-)-119a,b(SYN)

Uma solugdo de 0,138g (0,5mmol) de
(+/--119b(SYN) ou 0,1525g (0,5mmol) de
(+/-)-119a(SYN) em THF (5,0ml) foi adicionada
lentamente a uma suspensdo de 0,030g (0,79mmol)
(+-)-Sedamina 18 de LiAIH,; em éter etilico (5,0ml). A mistura
reacional foi refluxada por 20 horas e interrompida

pela adigdo de agua (0,1ml), solugo de NaOH 15% (0,1ml) e 4gua (0,3mli),
respectivamente. A mistura resultante foi extraida com éter etilico (3x5ml), as
fases orginicas combinadas foram secadas com MgSO, ¢ o solvente orginico foi
evaporado sob pressdo reduzida. O material foi recristalizado a partir de
CH,Cl,/n-hexano para fornecer 0,105g (0,48mmol; 96%) de (+/-)-18 como um
solido incolor (ponto de fusdo: 89,6-90,1°C; literatura: 90°C) a partir de (+/-)-119b
ou 0,106g (0,485mmol; 97%) a partir de (+/-)-119a.

b) Metilagdo redutiva da (+/-)-Norsedamina 15

A uma solugfio de (+/-)-Norsedamina 15 (0,205g; 1,0mmol) e formaldeido
aquoso a 37% (0,4ml; 5,0mmol) em acetonitrila (3,0ml) foi adicionado NaBH;CN
(0,156g; 2,5mmol). A mistura reacional foi agitada por 45 minutos a temperatura
ambiente e entdo adicionou-se acido acético glacial gota a gota até pHS5,0. A
agitagdo foi mantida por mais 20 minutos, quando adicionou-se solugdo aquosa de
KOH 1% até pH7,0. A mistura resultante foi extraida com éter etilico (3x5ml), as
fases orginicas combinadas foram lavadas com salmoura (2x3ml), secadas com
MgSO, e evaporadas sob pressio reduzida para fornecer um Oleo que foi
purificado por coluna cromatografica em silica-gel usando como ecluente uma
mistura de CHCl;:MeOH (92:08) para fornecer 0,193g (0,88mmol; 88%) da
(+/-)-Sedamina 18.

TH-RMN(CDC1;3/D,0;300MHz): & 1,20-1,80(m; 7H); 2,12(m; 1H);
2,50(s; 3H); 2,40-2,70(m; 1H); 2,82(m; 1H); 3,04(m; 1H); 4,90(dd; 3J=10,6 ¢ 2.8;
1H); 7,20-7,40(m; 5H).(E-152)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 20,54; 22,45; 25,84; 39,90; 40,09, 51,44;
61,14; 75,01; 125,99; 127,46; 128,72; 146,15ppm. (E-153)

LV. (KBr): 3396; 3166; 3076; 2985; 2945; 2925; 2915; 2846; 2814; 2786,
1456; 1376; 1196; 1075; 1058cm-1. (E-154)
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E. Massa (70eV): m/e 219(M+; 11%); 112(3%); 99(13%); 98(100%);
84(2%); 79(5%); 77(5%); 70(11%).

Anilise elementar: calculado para C;;H,NO: C-76,71%; H-9,59%;
N-6,39%; observado: C-76,45%, H-9,97%; N-5,94%.

(+/-)-alo-Sedamina 19 : (1RS,2SR)-1-metil-2-(B-hidroéxi-p-feniletil)-
piperidina

O mesmo procedimento descrito
anteriormente para a redugdo de - (+/-)-119a,b.
fornece 0,018g (0,08 1mmol; 81%) de (+/-)-19 (ponto
de fusfo: 68,2-70,0 °C; literatura: 68,0-69,0 °C) a
partir de 0,038¢g (0,Immol) de (+/-)-118a(ANTI), ou
0,023g (0,085mmol; 85%) de (+/-)-19 a partir de
0,038g (0,1mmol) de (+/-)-118b(ANTI).

(+/-)}alo-Sedamina 19

TH-RMN(CDCl3/D,0;300MHz): & 1,25-1,32(m; 1H); 1,56-1,75(m; 4H);
1,80-1,92(m; 2H); 2,00-2,30(m; 3H); 2,54(s; 3H); 2,98(m; 1H); 5,13(dd; 3J=10,5
e 3,3; 1H); 7,20-7,40(m; SH). (E-155)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 24,28; 25,42; 29,22; 39,43; 43,85; 56,90;
62,60; 71,88; 125,58; 126,85; 128,20; 145,48ppm. (E-156)

LV.(KBr): 3263; 3084; 3062; 3025; 2990; 2941; 2859; 2800; 1601; 1491,
1463; 1378; 1061cm L. (E-157)

E. Massa (70eV): m/e 219(M+; 12%); 113(5%); 99(11%); 98(100%);,
70(9%).

CAPITULO IIT

(+/-)-Mirtina 121 : (4RS,10RS)-4-metil-quinolizidino-2-ona

H A uma solugdo da 3-penten-2-ona 137 (0,209g;
0O 2,49mmol) em CH,Cl, (5,0 ml) a 0°C e sob
atmosfera de argdnio, foi adicionada trietilamina

N (0,635 ml; 4,55 mmol), seguida da adi¢iio lenta de

trifluorometanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTT;

CH,3 0,830g; 3,73 mmol), destilado imediatamente antes
(+/)-121 de ser utilizado.

Ap6s agitagiio por 45 minutos a 0°C, uma solugfio de N-terc-butoxicarbonil-
2-etoxipiperidina (+/-)-103a (0,417g; 2,07 mmol) em CH,Cl, (4,0 ml) foi
adicionada durante um periodo de 3,0 minutos, seguida da adigdo de mais
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TMSOTS (0,467g; 2,10 mmol) a 0°C. A solugHo amarelada resultante foi agitada
por 30 minutos a 25°C, quando adicionou-se solugdo saturada de NaHCO; até
pH10,0. A mistura resultante foi agitada vigorosamente a 25°C por 36 horas e
extraida com CH,Cl, (3x5ml). Os extratos orginicos combimnados foram secados
com MgSO, ¢ o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado por coluna cromatografica em alumina neutra, usando como eluente
uma mistura de n-hexano:AcOEt (90:10), fornecendo 0,232¢g (1,38 mmol; 67%) de
uma mistura aproximadamente 6,0:1,0 dos alcaldides (+/-)-Mirtina 121 ¢
(+/-)-epi-Mirtina 122, respectivamente.

TH-RMN (CDCl;;300MHz): & {0,97 (d; 3J=6,3) e 1,20(d; 3}=5,7); 3H];
1,15-1,45 (m; 2H); 1,55-1,90(m; 4H); 2,18-2,40(m; 3H); 2,49(dt; 3J=11,5 e 3,0;
1H); 2,62-2,72(m; 1H); 2,74-2,90(m; 2H); 3,39(dqt; 3J=6,3 e 2,4Hz; 1H). (E-158)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 11,10; (20,81); 23,46; (24,02); 2591,
(26,02); 34,31; 48,12; 48,77, (48,89); (49,89); 51,53; 53,60; 57,20; (59,41);
(62,17); 209,97ppm. (E-159)

LV.(filme): 2932; 1714, 1636; 1457; 1378; 1344; 1280; 1242; 1173; 1115;
1081; 726cm-1. (E-160)

E. Massa (70eV): m/e 167(M+;39%); 152(100%); 134(37%); 110(79%);
83(53%); 69(27%); 55(41%).

160: 4-(3',4'-dimetoxifenil)-3-buteno-2-ona

o Em um baldo de 100ml equipado com agitador

OCHs mecanico foram adicionados 6,35g de acetona

(8,0ml; 110mmol), 6,64g de veratraldeido (40mmol)

e 4gua (4,0ml). A esta mistura, adicionou-se solugéo

OCH; | de NaOH 10% (1,0ml) lentamente, durante 1 hora,

160 através de um funil de adigo, enquanto a solugio
era agitada e resfriada com um banho de gelo.

Ap0s a adigdo de NaOH, a mistura foi mantida sob forte agitagdo por 2,5
horas & temperatura ambiente, quando adicionou-se solugio de HC1 2% até pH35,0.
As duas fases foram separadas com auxilio de um funil de separagio. A fase
aquosa foi extraida com éter etilico (3x20ml) e as fases orginicas combinadas
foram lavadas com &gua (2x10ml), salmoura (10ml), secadas com MgSO,,
filtradas € o solvente removido sob pressdo reduzida. O material bruto foi
submetido & destilagio no kugelrohr, fornecendo 0,880g (38,8mmol, 97%) da
cetona o,B-insaturada 160 como um s6lido amarelo (ponto de fusdo: 83,3-85,2°C;
literatura: 84,0-85,0°C).

TH-RMN(CDCl;;300MHz): 3 2,36(s; 3H); 3,90(s; 6H); 6,60(d; 3J=16,3;
1H); 6,87(d; 31=8,31; 1H); 7,07(d; 3J=1,98; 1H); 7,11(d; 3J=8,31 e 1,98; 1H);
7.45(d; 31=16,3; 1H). (E-161)
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BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 27,31; 55,84; 55,92; 109,65; 111,08;
122,98; 125,15; 127,28; 143,46; 149,23; 151,31; 198,19ppm. (E-162)

LV.(KBr): 3011; 2963; 2841; 1667; 1643; 1620; 1595; 1516; 1422; 1266;
1255; 1225; 1161; 1138; 1019; 978; 807cm-1.(E-163)

E. Massa (70eV): m/e 206(M+; 81%); 191(100%), 175(14%); 163(13%);
148(5%); 77(8%); 43(15%); 91(6%).

(+/-)-164: 1-(N-t-butoxicarbonil-2-piperidil)-4-(3',4'-dimetoxifenil)-3-
buteno-2-ona

H a) Procedimento utilizando sililenoléter
ocH; { A uma solugdo da cetona o,p-insaturada 160
Lo, tCs oo, (0,206g; 1,0 mmol) em CH,Cl, (3,0 ml), a 0°C e sob

atmosfera de argdnio, foi adicionado trietilamina
(+-164 (0,202g; 2,0 mmol) seguido da adigéo gota a gota de

TMSOTS (0,355g; 1,6 mmol), destilado imediatamente antes de usar. Apds
agitagio a O'C por 5 minutos, uma solugio da N-terc-butoxicarbonil-2-
etoxipiperidina (+/-)-103a (0,252g; 1,1ml) em CH,Cl, (2,0 ml), foi adicionada
durante um periodo de 5,0 minutos, seguido da adigdo, gota a gota, de mais
TMSOTF (0,133g; 0,6 mmol). A mistura resultante foi agitada por 30 minutos a
0°C e apés a adigdio de solugdo saturada de NH,Cl (10ml), foi extraida com
CH,Cl, (3x10ml). Os extratos organicos foram combinados , secados com MgSO,
e o solvente removido sob pressio reduzida. O material bruto foi purificado por
coluna cromatografica em silica-gel usando como c¢luente uma mistura de
n-Hexano:AcOEt (90:10) para fornecer 0,338g (0,87 mmol; 87%) de (+/-)-164
como um éleo esverdeado viscoso.

b)Procedimento utilizando enolato de boro

A uma solugdo de di-isopropilamina (0,155g; 1,2 mmol) em CH,Cl,
(2,0 ml), a -78°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionada uma solugéio 1,0M de
borotriflato de di-n-butila (n-Bu,BOT; 1,2 ml; 1,1 mmol) em CH,Cl,

Ap6s agitagdo a -78°C por 5 minutos, uma solugfo da cetona o, -insaturada
160 (0,206g; 1,0mm0l) em CH,Cl, (2,0ml) foi adicionada, gota a gota, durante 5
minutos. ApOs agitagio por 45 minutos, uma solugio do o-etoxicarbamato
(+/~)-103a (0,252g; 1,1 mmol) em CH,Cl, (2,0 ml) foi adicionada, gota a gota,
durante 2 minutos, seguido da adigio de uma solugio 1,0M de borotriflato de di-n-
butila (n-Bu,BOTT; 1,1ml; 1,Immol) em CH,Cl,. A solugfic amarela resultante foi
agitada a -78°C por 2 horas e a reagfo foi interrompida pela adigdo de tampdo de
fosfato pH7,0 (5ml). A mistura resultante foi deixada atingir a temperatura
ambiente, extraida com CH,Cl, (3x10ml) e as fases orgédnicas combinadas foram
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secadas com MgSO,. O solvente foi removido sob pressio reduzida e o material
bruto foi dissolvido em metanol (2,0 ml). Esta solugiio foi levada a 0°C e uma
solug@o de H,0, 30% (2,5ml) foi adicionada gota a gota durante 10 minutos. Ap6s
agitagio por 1 hora a 0°C, a mistura reacional foi concentrada sob pressio
reduzida. O residuo foi dissolvido em agua e extraido com CH,CI, (3x10 ml). As
fases orginicas foram combinadas, secadas com MgSQjy € o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O 6leo resultante foi purificado por coluna cromatografica
em silica-gel usando como eluente uma mistura de n-hexano:AcOEt (90:10), para
fornecer 0,183g (0,47 mmol; 47%) de (+/-)-164 como um 6leo viscoso esverdeado.

TH-RMN(CDCI3;300MHz): 8 1,43(s; 10H); 1,63(sl; 5H); 2,80-2,90(m;
3H); 3,92(s; 6H); 4,0(m; 1H); 4,79(m; 1H); 6,67(d; 3J=16,0; 1H); 6,88(d; 3J=8,3;
1H); 7,09(d; 3J=L7;, 1H), 7,14(dd; 3J=8,3 e 1,9; 1H); 7,56(d; 3J=16,0; 1H).
(E-164)

BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): & 18,90; 25,34; 28,15; 28,42; 39.49; 41,51;
47,96, 55,89; 55,98; 79,56; 109,82; 111,11; 123,20; 124,11; 127,46, 143,15;
149,27; 151,40; 154,80; 198,32ppm. (E-165)

LV.(filme): 3055; 2935; 2859; 1682; 1596; 1513; 1415; 1265; 1161; 1140;
1026; 735cm-!. (E-166)

Anilise elementar: calculado para C,,H3NOs: C-67,86%; H-7,97%;
N-3,60%; observado: C-67,78%; H-8,14%: N-3,32%

(+/-)-165: Trifluoroacetato de 1-(2-piperidinio)-4-(3',4'-dimetoxifenil)-3-
buteno-2-ona

A uma solugdo de (+/-)-164 (0,389g;
1,0mmol) em CH,Cl, (3,0ml) a 0°C, sob atmosfera
de argbnio, foi adicionado acido trifluoroacético
(4,0ml), gota a gota, durante 5 minutos. Apds 1 hora
a 0°C, a mistura reacional foi neutralizada com
(+/-}-185 solugfo saturada de NaHCO; até pH6,5.

Apbs extragio com CH,Cl, (3x10ml), as fases orgénicas combinadas foram
lavadas com agua(5ml), secadas com MgSO, e evaporadas sob pressio reduzida.
Cristalizagdo fracional do residuo em CH,Cly/n-hexano forneceu 0,334g
(0,83mmol; 83%) de (+/-)-165, como um sélido incolor(ponto de fusio: 144,8-
146,3°C).

TH-RMIN(CDCl;;300MHz): § 1,40-1,60(m; 1H); 1,70-2,00(m; 5H); 2,80-
3,00(m; 1H); 3,03(dd; 3J=17,6 ¢ 6,2; 1H), 3,27(dd; 3J=17,6 e 6,2; 1H); 3,40-
3,60(m; 2H); 3,90(s; 3H); 3,91(s; 3H); 6,57(d; 3J=16,0; 1H); 6,85(d; 3J=8,3; 1H);
7,04(d; 3J=1,9; 1H); 7,11(dd; 3J=8,4 e 1,9; 1H); 7,54(d; 3J=16,0; 1H); 8,93(sl;
1H); 9,60(s1; 1H). (E-167)
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BC-RMN(CDCl;;75,5MHz): 3 22,25; 22,40; 28.48; 42,62; 45,07; 53,73;
36,03; 56,10; 110,27; 111,36; 123,57; 123,78; 127,11; 145,22; 149,65; 152,20;
162,42; 197,10ppm. (E-168)

LV.(KBr): 3456; 3078; 2948, 2856; 1690; 1608, 1593; 1576, 1513; 1422;
1268; 1204 ; 1180; 1115; 1018, 830; 798; 721cm-1. (E-169)

E. Massa (70eV): m/e 289(M+; 36%); 246(8%); 232(4%); 206(16%);
191(16%), 175(3%); 164(46%); 124(6%), 110(8%); 97(39%); 84(100%);
69(20%); 55(14%).

Analise elementar: calculado para C,qH,,F3NO5: C-56,57%; H-5,99%;
N-3,47%; observado: C-56,70%; H-6,05%; N-3,14%. ‘ :

(+/-)-141 e (+/-)-142: 4-(3',4'-dimetoxifenil)-quinolizidino-2-ona

0
T
l..is
OCH, OCH,
(+-r141 (+-)-142

A uma solugio da cetona o,B-insaturada 160 (0,206g;1,0mmol) em
CH,Cl, (3,0ml) a 0°C e sob atmosfera de argdnio, foi adicionada trietilamina
(0,202g; 2,0mmol) seguida da adigdio, gota a gota, de TMSOT( (0,355¢g; 1,6mmol),
destilado imediatamente antes de ser usado. Apos agitagdo por 1 hora a 0°C, uma
solugdo da N-t-butoxicarbonil-2-etoxipiperidina (+/-)-103a (0,252g; 1,1mmol) em
CH,Cl, (2,0ml) foi adicionada durante um periodo de 3,0 minutos, seguida da
adigdo de mais TMSOTYS (0,244g; 1,1mmol). A solu¢iio vermelha resultante foi
agitada por 30 minutos a 25°C, quando adicionou-se uma solugo saturada de
NaHCOj; at€ pH10,0. A mistura resultante foi agitada vigorosamente a 25°C por 36
horas e extraida com CH,Cl, (3x10ml). Os extratos orginicos foram secados com
MgS0, ¢ o solvente foi removido sob pressdo reduzida, fornecendo 0,300g do
material bruto. O residuo foi purificado por coluna cromatogréfica em silica-gel
utilizando CHCl3:MeOH (30:01) como eluente. Eluigiio do primeiro componente
forneceu 0,108g (0,037mmol; 37%) da 4-(3',4'-dimetoxifenil)-quinolizidino-2-ora
(+/-)-141, como um soélido levemente amarelado(ponto de fusfio: 81,7-83,2°C;
literatura: 82,0-84,0°C). Fluigdo do segundo componente forneceu 0,096g
(0,033mmol; 33%) da 4-(3',4-dimetoxifenil)-quinolizidino-2-ona (+/-)-142 como
um 6leo amarelado (ocorre perda de material na coluna cromatografica).
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(+/-)-141:

TH-RMN(CDCI3;300MHz): & 1,27(m; 1H); 1,40-1,78(m; 6H), 2,22-
2,55(m; 4H); 2,68(t; 3J=13,0; 1H); 2,79(dl; 3J=10,6; 1H); 3,21(dd; 31=12,07 e
3,19; 1H); 3.87(s; 3H); 3,90(s; 3H); 6,83(m; 2H); 6,92(sl; 1H). (E-170)

BC-RMN(CDC13;75,5MHz): & 24,22; 25,87; 34,37, 48,80; 50,90; 52,88;
55,97; 56,08, 62,57, 70,10; 109,98; 111,27, 119,75; 135,34; 148,61, 149,61;
208,27ppm. (E-171)

E. Massa (70eV): m/e 289(M+; 62%); 246(24%); 206(34%); 191(15%);
175(18%); 164(100%); 110(15%); 84(54%); 97(16%).

(+/-)-142: _

TH-RMN(CDCl;;300MHz): & 1,15-1,77(m; 6H); 2,20(dt; 3J=11,7 e 3,3;
1H); 2,38(dd; 3J=14,5 e 8,7; 1H); 2,6 1(m; 2H); 2,90(m; 3H); 3,86(s; 3H); 3,87(s;
3H); 4,25(dd; 31=6,3 e 4;2; 1H); 6,68(m; 2H); 6,81(d; 3J=8,7; 1H). (E-172)

BC-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 23,40; 23,99; 31,88; 46,85; 47,60; 51,42;
54,47; 55,95; 56,02; 63,94; 110,86; 111,97; 121,16; 131,57, 148,72; 148,99;
209,85ppm. (E-173)

LV.(filme): 3058; 2934; 2850; 1713; 1594; 1515; 1464; 1263; 1142; 1026;
807; 734cm-1. (E-174)

E. Massa (70eV): m/e 289(M+; 68%); 246(16%); 206(31%); 191(13%);
164(100%); 110(17%); 97(29%); 84(50%); 55(15%).

Isomerizacéo de (+/-)-141 e (+/-)-142:

0,300g da mistura bruta obtida no procedimento anterior foram dissolvidas
em MeOH (2,0ml) e uma solug8o 2N de NaOH (2,0ml) ou NH,OH (2,0ml) foi
adicionada. A mistura foi mantida sob forte agitagio por 48 horas a temperatura
ambiente ¢ o solvente foi removido sob pressio reduzida. O residuo foi diluido
com agua (lml), extraido com CH,Cl, (3x10ml) e os extratos organicos
combinados foram secados com MgSQ,. O solvente orginico foi removido sob
pressdo reduzida e o material bruto foi purificado por coluna cromatografica em
silica-gel, utilizando CHCl3:MeOH (30:01) para fornecer 0,275g (0,95mmol; 95%)
de (4/-)-141, como um sélido levemente amarelado.
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(+/-)-Lasubina II 140: (2SR,4RS,10RS)-2-hidréxi-4-(3',4'-dimetoxifenil)-

quinolizidino-2-ona

H

OH
T

OCH;
OCH;,4
(+/-)}-Lasubina il 140

I

A uma solugio de LS-Selectride (0,31ml;
0,31mmol) em THF (2,0m!) a -78°C € sob atmosfera
de argdnio, foi adicionada lentamente, via céanula,
uma solugdo de (+/-)-141 (0,073g; 0,25mmol) em
THF (1,0ml) também a -78°C. Ap6s 30 minutos,
adicionou-se tampdo de fosfato pH7,0 (1,0ml) ¢ a
solugdo foi deixada atingir a temperatura ambiente,
A mistura reacional foi extraida com éter etilico
(2x25ml) e as fases orgénicas combinadas foram
lavadas com salmoura (15ml). A solugio foi
concentrada sob pressio reduzida para fornecer o
boronato bruto.

Este material foi dissolvido em MeOH (2,0ml) ¢ mantido sob agitagéo a
temperatura ambiente por 12 horas. Apés este periodo, a mistura foi vertida em
solugiio aquosa de NaHCO; 5% (5ml) e agitada por mais 10 minutos. O metanol
foi removido sob pressdo reduzida e a fase aquosa foi extraida com éter etilico
(2x25ml). Os extratos orginicos combinados foram lavados com salmoura (10ml)
e secados com MgSO,. A solugio foi filtrada e concentrada para fornecer o
produto bruto que foi submetido & purificagdo por coluna cromatogrifica em
silica-gel, utilizando CHCl3:MeOH (30:01) e fornecendo 0,055g (0,19mmol; 77%)
da (+/-)-Lasubina II, como um 6leo viscoso.

IH-RMIN(CDCI3;300MHz): & 1,22-1,96(m; 12H); 2,37-2,50(dl; 1H);
2,70(dl; 3J=11,7; 1H); 3,35(dd; 37=11,7 e 2,29; 1H); 3,86(s; 3H); 3,89(s; 3H);
4,16(t; 31=2,7; 1H); 6,78-6,94(m; 3H). (E-175)

BC-RMN(CDCl;,75,5MHz): & 24,69; 25,94; 33,42; 40,16; 42,56; 53,11,
55,77, 55,88; 56,49; 63,44; 64,93; 110,49; 110,93; 119,78; 137,07, 147,94,

149,11ppm. (E-176)

LV.(filme): 3404; 2932; 2836; 1593; 1516; 1464; 1261; 1233; 1137; 1028,

768; 734cm!. (E-177)

E. Massa (70eV): m/e 291(M+; 59%); 246(13%); 232(8%); 191(11%);
190(11%); 165(22%); 164(55%); 154(51%), 126(18%); 110(21%); 86(60%);
84(100%); 55(20%); 49(68%); 47(48%).
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CAPITULO 1V

202: 3-Hepteno-2-ona

o Dissolveu-se a fosforana 139 (10,0g; 31,13mmol)

)‘\/\/\ em butiraldeido (93,0ml; 34,4mmol), a4 temperatura
ambiente e manteve-se esta mistura sob agitagdo

vigorosa durante 5 horas. Apos este periodo, destilou-se
202 : . .. . .
o excesso de butiraldeido e adicionou-se éter de petroleo

até precipitar o Oxido de trifenilfosfina. Filtrou-se, evaporou-se o solvente e
submeteu-se a mistura bruta a destilagdo no Kugelrohr, fornecendo 2,44g
(22,00mmol; 70%) da 3-hepteno-2-ona 202, como um 6leo esverdeado.

TH-RMN(CDCl;;300MHz): & 0,95(t; 3J=7,5; 3H); 1,51(st; 3]J=7,5; 2H);
2,20(dt; 3J=7,5 e 1,5; 2H); 2,55(s; 3H); 6,08(dt; 4J=1,5 e 3J=15,9; 1H); 6,81(dt;
3]=15,9 ¢ 6,9; 1H).(E-178)

BC-RMN(CDCl5;75,5MHz): & 13,50; 21,14; 26,60; 34,28; 131,42,
148,42; 198,91ppm.(E-179)

LV.(filme): 2965; 2935; 2875; 1675; 1630; 1460; 1425; 1360; 1255; 1180;
980cm-1.(E-180)

E. Massa (70eV): m/e 112(M+; 17%); 97(43%); 71(11%); 695(14%);
60(13%); 55(100%); 44(98%).

$-(+)-183: S-carboetoxi-pirrolidino-2-ona

H A uma solugio do acido S-(-)-piroglutdmico
A 182(2,58g; 20mmol) em EtOH (24ml), a -20°C, foi
0" "N° "COzEt |adicionado cloreto de tionila (1,78g; 15mmol), durante
I-'-E um periodo de 30 minutos. A mistura foi mantida sob
S(+)-183 agitagio por mais 1 hora a -20°C e por 3 horas a
temperatura ambiente. Remogéo do solvente sob presséo

reduzida forneceu um oleo que foi destilado no Kugelrohr para fornecer
2,98g (19,0mmol; 95%) da S-(+)-5-carboetdxi-pirrolidino-2-ona 183, como um
solido branco(ponto de fusdo: 48,2-50,1°C; literatura: 48,0-50,0°C); [a]?3p= +2,3
(c9,4; EtOH); literatura: [a]2%h= +2,4 (¢10,0; EtOH).
TH-RMN(CDCIl;;300MHz): & 1,30(t; 3J=7,2; 3H); 2,22(m; 1H); 2,30-
2,54(m; 3H); 4,23(q; 3J=7,2; 2H); 4,26(m; 1H); 7,20(sl; 1H).(E-181)
BC-RMN(CDCl,;75,5MHz): & 14,17, 24,87; 29,40; 55,75; 61,72; 172,43;
178.,65ppm.(E-182)
LV.(KBr): 3390; 2990; 2935; 1735; 1700; 1280; 1220; 121()cm'1.(E-183)
E. Massa (70eV): m/e 157(M+; 6%); 84(100%); 56(8%); 41(15%).
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S-(+)-184: S-(+)-5-(hidroximetil)-pirrolidino-2-ona

H A wuma solugdo da S-(+)-5-carboetdxi-2-
< _OH |pirrolidinona 183 (2,145g; 15mmol) em EtOH (20ml), a
0o N 0°C, foi adicionado NaBH,; em p6 (0,568g; 15mmol),
H lentamente, com agitagio vigorosa. Apods agitagio
S{+)-184 constante por 2 horas a temperatura ambiente, a mistura
foi acidificada com HClconc. em banho de gelo.
Remogdio do EtOH levou a um oOleo que foi

purificado por coluna cromatografica em silica-gel(AcOEt/MeOH 3:1), fornecendo
1,43g (12,45mmol; 83%) da S-(+)-5-(hidroximetil-pirrrolidino-2-ona 184 como
um dleo incolor, que solidificou no freezer (ponto de fusdo: 66,0-68,5°C;
literatura: 67,0-69,0°C); [a]25p=+31,9(c 1,8; EtOH); literatura: [a]2p= +29 (¢ 5;
EtOH)

TH-RMN(CDCl;;300MHz): 8 1,80(m; 1H); 2,15(m; 1H); 2,34(dd; 3]=72
e 3,72; 1H); 2,37(dd; 3J=7,27 e 4,46; 1H); 3,45(dd; 3J=11,43 ¢ 6,94; 1H); 3,66(dd;
3J=11,45 e 3,10; 1H); 3,80(m; 1H); 4,72(sl; 1H); 7,55(s]; 1H).(E-184)

I3C-RMN(CDCl;3;75,5MHz): 8 22,60; 30,36; 56,59; 65,67, 179,61ppm.
(E-185)

LV.(filme): 3345; 2930; 1680; 1422; 1283; 1091; 1060; 975; 650cm-1.
(E-186)

E. Massa (70eV): m/e 115(M+; 6%); 84(100%); 56(14%), 41(29%).

S-(+)-185: S-(+)-5-[((p-tolilsulfonil)oxi)metil]-pirrolidino-2-ona

H Uma solugéio do dlcool S-(+)-184 (1,76g;15,3mmol)

< _OTs | em CH,Cl, seco (100ml) & temperatura ambiente ¢ sob

0" N atmosfera de argbnio, foi tratada com Et;N (20,0ml;
o 144mmol), DMAP (0,200g; 1,53mmol) e cloreto de
S-{+)-185 p-tolueno sulfonila (4,0g; 21,4mmol). A solugdo
resultante foi agitada a temperatura ambiente por 16

horas, colocada em agua destilada (100ml), acidificada com HCI concentrado ¢
extraida com CH,Cl, (3x20ml). As fases orginicas combinadas foram secadas
com MgSO; e evaporadas sob pressdo reduzida para fornecer o tosilato bruto,
como um soOlido levemente amarelado. Recristalizagdio de n-hexano/AcOEt
forneceu o tosilato S-(+)-185 (3,79g; 14,1mmol; 92%), como um sélido branco
{(ponto de fusdo: 124,4-126,1 °C; literatura: 125,0-126,0 °C); [a]?p=+11,2 (¢ 1,9;
CH,Cl,); literatura: [a]20p= +10,8 (¢ 1,88; CH,Cl,).

TH-RMN(CDCl;;300MHz): & 1,70-1,82(m;1H);  2,20-2,38(m;3H);
2,46(s;3H); 3,83-3,96(m;2H); 4,06(dd;3J= 885 e 3,15Hz); 6,28(sl;1H);
7.37(d;3)=8,3Hz); 7,79(d;3J=8,3Hz). (E-187)
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IBC-RMN(CDCl3;75,5MHz):8 21,72; 22,90; 29.23; 52,70; 72,16, 128,17,
130,33; 132,81; 145,64; 177,89ppm. (E-188)

LV.(KBr): 3300; 2925; 1700; 1595; 1355; 1190; 1170; 1100; 947, 880;
820; 554cm-1.(E-189)

E. Massa (70eV): m/e 269(M+;1%); 239(9%); 174(0,5%); 155(2%);
97(7%); 91(15%); 84(100%); 65(7%); 56(4%); 41(8%).

R-(-)-186 e (+/-)-186: S-n-butil-pirrolidino-2-ona

H A uma suspensdo de CuCN (1,88g; 21,0mmol) .
em THF (10,0ml), a -40°C e sob atmosfera de argbnio,

© rlq foi adicionada uma solugfio 1,13M de n-propil litio em
H n-hexano (38,0ml; 42,0mmol), durante 1 hora, com
R-(-)-186 auxilio de uma bomba de seringa. Apds este periodo,

adicionou-se, lentamente, uma solugio do tosilato
S-(+)-185 (1,13g; 4,2mmol) em THF (10ml), deixando

a reagio sob forte agitagio por 4 horas a -40°C, e deixando-se atingir a
temperatura ambiente por mais 12 horas, até o desaparecimento da mancha
correspondente ao tosilato na placa cromatogréafica. Adicionou-se, entdo, solugdo
saturada de NH,Cl (20ml), deixou-se agitando & temperatura ambiente por mais 1
hora e as fases foram separadas. A fase superior foi lavada com solugdo saturada
de NH4Cl e o extrato aquoso foi extraido com CH,Cl, (2x20ml). Os extratos
orginicos combinados foram secados com MgSO, e concentrados sob pressdo
reduzida, para fornecer um oleo amarelo. Purificagfio por coluna cromatografica,
usando como eluente uma mistura de n-hexano:AcQEt (85:15), forneceu 0,551g
(3,91mmol; 93%) do produto alquilado R-(-)-186, como um oéleo incolor.
[a]?35=-0,72 (c 11,8; CH,CL,).

TH-RMN(CDCI;3;300MHz): & 0,91(t; 3J=6,75; 3H); 1,33(m; 4H); 1,50(m;
2H); 1,68(m; 1H); 2,20(m; 1H); 2,33(m; 2H); 3,63(q; 31=6,6; 1H);, 7,18(sl;
iH).(E-190)

BC-RMN(CDC13;75,5MHz): & 13,96; 22,64; 27,34; 28,01; 30,48; 36,54;
34,93; 179,00ppm.(E~191)

LV.(filme): 3240; 2955; 2930; 2860; 1685; 1463; 1425; 1270; 755¢cm-1.
(E-192)

E. Massa (70eV): m/e 141(M+;11%); 85(12%); 84(100%); 56(8%);
55(5%); 41(15%).

Aniélise elementar: calculado para CgH;sNO: C-68,08%; -H-10,64%,;
N-9,93%,; observado: C-67,25%; H-10,94%; N-9,96%.
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(+/-)-186:

Uma solugio de brometo de n-butila (11,2ml; 102,5mmol) em THF
(55,0ml), foi adicionada lentamente, através de um funil de adigdo, a um baldo
equipado com um condensador de refluxo, contendo magnésio metalico (3,0g;
122,5mmol), em THF (65,0ml), a 0°C. Apods a adigdo de todo o brometo de
n-butila, deixou-se a reagdio sob forte agitagdo durante 30 minutos, e adicionou-se
lentamente, através de um funil de adigdo, a succinimida 193 (3,198g;
32,31mmol), dissolvida em THF (55,0ml). Manteve-se a mistura reacional sob
forte agitagdo durante 18 horas a temperatura ambiente. Apos este periodo,
adicionou-se NaBH;CN (2,44g; 38,77mmol), seguido de solugio aquosa de HCI
6N, até pH3,0. Apoés 30 minutos, adicionou-se solugfio aquosa 6N de NaOH até
pH7,0 e as fases foram separadas. A fase superior foi lavada com solugfo saturada
de NH,Cl (30ml) € o extrato aquoso foi extraido com éter etilico (3x30ml). Os
extratos organicos combinados foram lavados com salmoura (20ml), secados com
MgSO,, filtrados, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. Purificagfio por
coluna cromatografica em silica-gel, usando como eluente uma mistura de
n-hexano:AcOEt (85:15), forneceu 2,60¢g (18,42mmol; 57%) do produto alquilado
(+/-)-186, como um éleo incolor.

R-(-)-187: N-terc-butoxicarbonil-5-(R)-n-butil-pirrolidino-2-ona

H A uma solugdo de diisopropilamina (1,32ml;
9,40mmol) em THF(10,0ml) a -78°C € sob atmosfera de

-~

© | argbnio, fo1 adicionado n-BuLi(3,76ml; 9,40mmol) em
Cco,tBu solugdo 2,5M em hexano. Apds 15 minutos, adicionou-
R-(-)-187 se lentamente, uma solugdo da (R)-(-)-5-n-butil-2-

pirrolidinona 186(1,325g; 9,40mmol) em THF(5,0ml).

A solugio resultante foi mantida a -78°C por 15 minutos, e entfio, adicionou-se o
dicarbonato de di-terc-butila(2,26g;10,34mmol) em uma tnica porgdo. Apos 2
horas a -78°C, deixou-se atingir a temperatura ambiente, adicionou-se solugfo
saturada de NH,Cl (10ml) e extraiu-se com éter etilico (3x15ml). As fases
orginicas foram combinadas, lavadas com agua (10ml), salmoura (10ml), secadas
com MgSO4 e concentradas sob pressdo reduzida. A mistura bruta foi submetida a
coluna cromatografica em silica-gel, usando como eluente uma mistura de
n-hexano: AcOEt(90:10), fornecendo 2,175g (9,02mmol; 96%) de R-(-)-187 como
um oleo incolor.[a]25H= -70,9(c 3,0; CH,Cl,).

TH-RMIN(CDCI3;300MHz): & 0,92(t; 3J=6,9; 3H); 1,34(m; 4H); 1,47-
1,59(m; 1H); 1,53(s; 9H); 1,75(m; 2H); 2,10(m; 1H); 2,58(ddd; 3J=17,7; 11,0 ¢
9,1; 1H); 2,42(ddd; 3J=17,7; 9,3 e 2,7, 1H); 4,11(tdd; 3)=8,83; 3,12 e 1,94;
1H).(E-193)
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BC-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 14,06; 22,55; 22,58; 27,83; 28,11; 31,48;
33,46; 58,20; 82,73; 150,33; 174,63ppm.(E-194)

LV.(filme): 2960; 2870; 1785; 1750, 1713; 1460; 1367, 1350; 1307; 1255;
1230; 1155; 1147; 1045; 1020; 850; 780; 735c¢m-1.(E-195)

E. Massa (70eV): m/e 241(M+;1%); 226(1%); 185(13%); 168(12%);
142(16%); 125(4%); 97(3%); 84(100%%0); 57(90%); 55(12%); 41(23%).

Anidlise elementar: calculado para C;3;H,3NO;: C-64,73%; H-9,54%;
N-5,81%; observado: C-64,92%; H-9,71%; N-5,88%.

(2RS,SR)-188: N—terc-butoxicarbonil—Z-(RS)—etéxi—S—(R)—n-butii-pirrcli;
dino-2-ona

H A uma solugdo da N-terc-butoxicarbonil-5R-
E@"Q\/\/ (n-butil)-pirrolidino-2-ona (-)-187 (2,20g; 9,13mmol),
em EtOH absoluto (70ml), foi adicionado NaBH,

|
Co;'Bu (1,38g; 36,51 mmol) em uma inica porgdo, a -23°C. Esta
2RS,5R-188 solugio foi mantida a -23°C por 3 horas, quando
adicionou-se uma solugfio de HCl 2N em EtOH, até pH
3,0.

Esta mistura foi agitada por mais 1 hora a -23°C, neutralizada com solugiio de
KOH 1% em EtOH, colocada em agua (50ml), ¢ extraida com CH,Cl,; (3x30ml).
As fases orgénicas combinadas foram lavadas com agua(15ml), secadas com
MgSO,, filtradas e o solvente removido sob pressdo reduzida. O material bruto foi
purificado por coluna cromatografica em silica-gel, usando como ecluente uma
mistura de n-hexano:AcOEt:EGN (90:10:1), fornecendo 2,30g (8,49mmol; 93%)
de 188, como uma mistura de isdbmeros, como um 6leo incolor.

1H-RMN(CDCl43300MHz): 8 0,91(t; 3J=6,9; 3H); 1,17(t; 3}=7,05; 3H);
1,30(m; S5H); 147(s; SH); 1,83(m;4H); 2,03(m;1H); 3,40-3,82(m;3H);
5,30(m; 1H).(E-196)

BC-RMN(CDC15;75,5MHZ): & 14,18; 15,33; 15,65; 22,77; 28.00; 28,46;
28,71; 28,93; 29,44; 30,43; 32,01; 32,39; 33,23; 36,12; 53,43; 57,40; 58,04;
62,25; 62,75; 63,74; 64,47, 79,54; 154,80ppm.(E-197)

LV.(filme): 2973; 2934; 2872; 1700; 1458; 1385; 1320; 1175; 1105;
1075cm-1.(E-198)

E. Massa (70eV): m/e 231(12%); 218(4%);, 174(33%); 162(12%);
129(20%); 117(70%); 70(33%); 59(100%); 42(23%).

Anilise elementar: calculado para C,;5H,oNO;: C-66,42%; H-10,70%,;
N-5,17%; observado: C-66,22%; H-10,38%; N-4,97%.
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3R,5R,9S-Heptaidro-3-n-butil-5-n-propil-indolizidino-7-ona (-)-204 e
3R,5R,9R-heptaidro-3-n-butil-5-n-propil-indolizidino-7-ona (-)-205

H A uma solugdo da cetona o,B-insaturada 202 (0,292g;

O 2,61mmol) em CH,Cl, (5,0ml), a 0°C e sob atmosfera de
argbnio, foi1 adicionada Et;N (0,73ml; 0,528¢;

N 5,22mmol), seguido da adigdo gota a gota de TMSOTS

(0,76ml; 0,87g; 3,9lmmol), destilado imediatamente
antes de ser usado. Apos agitagio por 1 hora a 0°C,
trocou-se 0 banho para -78°C e adicionou-se uma
solugéio do o-etoxicarbamato quiral (0,596g; 2,20mmol),

(1204 € (3205 | 4 rante um periodo de 3,0 minutos, seguido da adigdio

de mais TMSOTS (0,488g; 0,425ml; 2,2mmol), a -78°C. A solugdo vermelha
resultante foi agitada por 1 hora a -78°C, quando adicionou-se uma solugéio
saturada de NaHCO; até pH10,0, deixando-se alcangar a temperatura ambiente, A
mistura resultante foi agitada vigorosamente a 25°C por 24 horas e extraida com
CH,Cl, (3x10,0ml). Os extratos orgdnicos combinados foram secados com MgSQ,
¢ o solvente foi removido sob pressfio reduzida, fornecendo 0,514g de material
bruto. O residuo foi purificado por coluna cromatografica em silica-gel, usando
como eluente uma mistura de n-hexano:AcOEt (70:30). Eluigdio do primeiro
componente forneceu a indolizidinona (-)-204 (0,260g; 1,097mmol; 50%), como
um oleo levemente amarelado, [a]p25= -53°(c 4,1; CH,Cl,). Eluigdo do segundo
componente fomeceu a indolizidinona (-)-205 (0,099g; 0,417mmol; 19%),
[alp23=-51° (¢ 6,5; CH,Cl,) como um oleo levemente amarelado (ocorre perda de
material na coluna cromatografica).

(3R,5R,9S)-Indolizidinona (-)-204

1H-RMN(CDCl;;300MHz): 5 0,88(t; 3J=7,20; 3H); 0,92(t, 3J=6,90; 3H);
1,20-1,65(m; 12H); 1,98-2,22(m; 5H); 2,66(dd; 3J=6,12 e 13,05; 1H); 3,03(m;
1H); 3,33(M; 1H); 3,58(qt; 3J=5,34; 1H).(E-199)

BBC-RMN(CDCl3;75,5MHz): S 13,87; 14,19; 18,75; 23,16; 28,25; 28.65;
29,70; 35,59, 36,66; 41,19; 44,92; 56,42; 58,08; 58,61; 211,23 ppm.(E-200)

LV.(filme): 2956; 2871; 1710; 1466; 1210 cm-1.(E-201)

E.Massa (70eV): m/e 237(2%); 194(54%); 180(100%); 152(30%);
110(13%); 68(29%); 41(24%).
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3R,5R,9R-Indolizidinona (-)-205

IH-RMN(CDCl;;300MHz): & 0,91(t; 31=7,10; 3H); 0,94(t; 3J=7,20; 3H);
1,05-1,80(m; 12H); 2,02(m; 2H); 2,20(m; 2H); 2,44(m; 2H), 2,79(m; 2H); 3,32(m;
1H).(E-202)

13C-RMN(CDCl,;75,5MHz): 5 14,18; 14,33; 18,32; 22,91; 25,67, 27.15;
29,12; 29,99; 36,36; 45,88; 48,47, 54,95; 57,99; 58,91; 210,40 ppm.(E-203)

LV.(filme): 2957; 2801; 1721; 1466; 1378; 1346; 1182 cm-1.(E-204)

EM.(70eV): mle 237(M+;5%); 194(100%); 180(84%); 152(26%):;
110(11%); 82(13%); 68(32%); 55(17%); 41(22%). | -

3R,5R,9R-(-)-Indolizidina 223AB 166 e 3R,5S,9R-(-)-Indolizidina
223AB 171

Procedimento geral para a reducéo das indolizidinonas (-)-204 ¢ (-)-205

A uma solucio da indolizidinona (-)-205 ou {-)-204
H (0,092g; 0,388mmol) em EtOH (5ml), foi adionada a
tosilidrazina (0,106g; 0,56mmol), a temperatura
ambiente. Apds 5 horas, colocou-se um banho de gelo e
N adicionou-se NaBH4 (0,303g; 9,95mmol) em pequenas
porgdes, durante 1 hora. Apés este periodo, a mistura
reacional foi ainda refluxada por mais 3 horas, tratada
com solugo saturada de NH4Cl e extraida com CH,Cl,
(3x15ml). Os extratos orginicos combinados foram
(166 e (-)-171 | secados com MgSO,, filtrados ¢ evaporados sob presséo
reduzida.

Purificagiio por coluna cromatografica em silica-gel usando como eluente
uma mistura de AcOEVE3;N fornecen 0,086g(70%) de (-)-204 [o]p? = -88°
(c; 0,56; MeOH), como um o6leo levemente amarelado ou 0,087g de (-)-205
[a]D25= -8°(c0,56; MeOH), também como um 6leo levemente amarelado

3R,5R,9R-(-)-166

1H-RMN(CDCl33300MHz): & 0,91(t3]=7,3Hz;3H); 0,93(t;3J=7,0Hz;3H);
1,00-1,98(m; 14H); 1,60-1,93(m;6H); 2,36-2,42(m;2H); 3,30(t];3]=8,7Hz;1H).
E-205

13C-RMN(CDCl3;75,5MHz): & 14,12; 14,49, 18,96; 22,98; 24,62; 24,95;
26,37; 29,13; 30,03; 30,89; 32,31; 35,83; 56,73; 58,58; 59,15ppm.E-206
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3R,58,9R-(-)-171

TH-RMN(C(D(;300MHz): & 0,97(1;3J=6,9Hz;3H); 0,99(13J=6,9Hz;3H);
1,121,70(m;16H); 1,80-2,00(m;4H); 2,75(s]; 1H); 2,95(m; 1H); 3,25(m;1H).E-207

13C-RMN(CgDs;75,5MHz): 8 14,25; 14,30; 19,60; 20,44; 23,36; 27,21,
28.52: 28,60; 29.28; 35,02; 35,78; 52,32; 54,83; 58,56ppm.E-208
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