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Resumo

Esse trabalho de doutorado visou explorar o potencial sintético da reacdo de
Morita-Baylis- Hillman (MBH) na preparacdo de intermedidrios sintéticos, que
possam ser utilizados na sintese total de produtos naturais. Na primeira parte deste
trabalho, realizamos estudos para a sintese total do alcaldide (x)-Plicamina e de
outros alcaldides, isolados de plantas da familia das Amaryllidaceae,
estruturalmente semelhantes. Desenvolvemos uma nova abordagem sintética para
esse trabalho, que culminou com o estabelecimento de uma nova metodologia para
a preparagdo de B-hidréxi-a-amino ésteres. A ozondlise, oximagdo e subsequente
redu¢cio do aduto de Morita-Baylis-Hillman sililado, proveniente do
bromopiperonal, forneceu um B-hidréxi-a-aminoéster, com estereoquimica relativa
anti, e elevada diastereosseletividade. Esse foi transformado em um intermediario
avancado (B-hidroxi-a-aminoéster N-alquilado) para a sintese do alcaldide, ja que
possui todos os grupos funcionais necessarios para atingir o alvo final. Na segunda
parte desse trabalho, avaliamos o escopo da nova metodologia de sintese de B-
hidréxi-a-aminoésteres. Essa metodologia, simples e direta, permitiu a preparacao
de diferentes B-hidréxi-a-aminoésteres, com elevada diastereosseletividade em 4
etapas e bons rendimento globais. Esse ¢ o primeiro exemplo de sintese 3-hidroxi-

a-aminoésteres, a partir de adutos de Morita-Baylis- Hillman (MBH).
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Abstract

This work of doctorate explored the synthetic potential of Morita-Baylis-Hillman
(MBH) reaction in the preparation of synthetic intermediates that could be utilized
in the synthesis of natural products. In the first part of this work we performed
studies towards the total synthesis of (£)-Plicamin and the other structurally related
alkaloids, isolated from the plants of the Amaryllidaceae family.

We developed a new synthetic approach, which culminated with the establishment
of the new methodology for the preparation of B-hydroxy-oa-amino esters. The
ozonolysis, oxymation and subsequent reduction of the silylated Morita-Baylis-
Hillman adduct, obtained from bromopiperonal, furnished a p-hydroxy-a-
aminoester, with a relative stereochemistry anti, in high diastereoselectivity. This
was transformed further to an intermediate (N-alkylated B-hydroxy-a-aminoester),
which has almost all the necessary functional groups to allow the synthesis of the
target alkaloid.

In the second part of this work we evaluated the scope of the new methodology of
the synthesis of B-hydroxy-a-aminoester. This simple and direct methodology
allowed us the preparation of different B-hydroxy-a-aminoesters, with high
diastereoselectivities, in four steps with good global yield. Additionally, this work
demonstrates a first example the synthesis of B-hydroxy-a-aminoesters from the

Morita-Baylis- Hillman (MBH) adducts.
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Capitulo 1
Estudos para a sintese de Alcaldides das Amaryllidaceae.

1. Introducao

1.1. Os Alcaléides da Familia das Amaryllidaceae

As plantas da familia das Amaryllidaceae se encontram distribuidas ao
redor do mundo, principalmente nas regides tropicais e temperadas. Esta familia
compreende espécies muito apreciadas como plantas ornamentais, como por

exemplo, as flores do Narciso (Narcissus) e da Agucena (Amaryllis) (Figura D

Galanthus nivalis Flor de Narciso Acucena

Figura 1. Exemplos de algumas espécies de plantas Amaryllidaceae

As plantas da familia Amaryllidaceae sdo monocotiledoneas da ordem
Asparagales Liliflorae, sendo atualmente constituidas por aproximadamente 1100
espécies, com 85 géneros diferentes.” Esta familia botanica é de grande importancia
farmacologica para os seres humanos, sendo conhecida desde a antiguidade. Por
exemplo, aproximadamente 500 alcal6ides estruturalmente diversos das espécies da

familia Amaryllidaceae ja foram isolados e verificou-se ter uma grande variedade

! a) Lopez, S.; Bastida, J.; Viladomat, F.; Codin, C. Life Sciences 2002, 71, 2521-2529; b)
http://www.botanicalgarden.ubc.ca
2 Ahmad, S.; Swift, D. M.; Farrugia, J.L.; Senn, M.H.; Sutherland, A. J. Org.Biomol. Chem. 2012, 10, 3937-3945.
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de propriedades bioldgicas, incluindo antitumoral, antifungica, antiviral,
antibacteriana e anti-maldria.’

Os primeiros relatos do valor medicinal e da utilizacdo de plantas da
familia das Amaryllidaceae pelo homem sdo encontrados na Grécia antiga, onde o
médico Hippdcrates® relatou o uso do 6leo extraido da famosa flor de Narciso
(Narcissus poeticus L.) para o tratamento de tumores uterinos. Na China, plantas da
espécie Zephyrantes rosea foram utilizadas para o tratamento do cancer de mama.
Em 1653, no Peru, o Padre Cobo utilizou extratos de plantas da familia
Amaryllidaceae da espécie Zephyrantes parulla para o tratamento de tumores.’

Ate o presente momento uma série de estruturas relativamente complexas
tém sido isolados a partir de plantas da familia das Amaryllidaceae. Neste contexto,
os alcaldéides Galantamina 1, Pancratistatina 2, Narciclasina 3, Hippadina 4,
Anidrolicorinona §, Plicamina 6, Licorina 7 e Licoricidina 8 sdo alguns exemplos
que mostram claramente a diversidade estrutural encontrada em plantas dessa
familia botanica (Figura 2).3 Dentre estes, destacam-se 0s compostos com
estruturas fenantridonicas poliidroxiladas, como a Licorina 7, que foi primeiro
alcaléide biologicamente ativo (anti-tumoral) isolado (1887) da espécie Narcissus
pseudonarcissus.®” Em 1968, a partir de bulbos de espécies Lycoris radiate foram
isolados a Narciclasina 3 e Licoricidina® 8. Em 1975, estes alcaldides foram
identificados como promissores agentes antineoplasicos por apresentarem atividade

contra o carcinoma de Ehrlich. Em 1984, Pettit e colaboradores, isolaram da

* Lopes, E.C.S.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2007, 18, 1415-1438.
4 a) Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Herald, D. L.; Singh, S. B.; Cragg, G. M.; Schmidt, J. M.; Boettner, F.E.; Williams,
M.; Sagawa, Y. J. Nat. Prod. 1986, 49, 995-1005.
5 a) Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Herald, D. L.; Cragg, G. M.; Sagawa, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984,
1693-1694; b) Pettit, G. R.; Gaddamidi, V.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 1984, 47, 1018-1020; c) Pettit, G. R.; Pettit
III, G. R.; Backhaus, R. A.; Boyd, M. R.; Meerow, A. W. J. Nat. Prod. 1993, 56, 1682-1687.
6 McNulty, J.; Nair, J.; Codina, C.; Bastida, J.; Pandey, S.; Gerasimoff, J.; Griffin, C. Phytochemistry 2007, 68,
1068—1074 and references therein.
7 Fitzgerald, R.; Hartwell, J. L.; Leiter, J. J. Nat. Cancer Inst. 1958, 20, 763-774.
8 Ingrassia, L.; Lefranc, F.; Mathieu, V.; Darro, F.; Kiss, R. Transl. Oncol. 2008, 1, 1-13.
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Pancratium littorale o alcal6ide Pancratistatina 2, substincia oxigenada que
apresenta atividade anticancer in vitro, sendo ativa contra sarcomas do ovario e
leucemia linfética.’

Atualmente o alcaléide Galantamina 1, isolado das espécies (Leucojum
spp, Narcissus sp e Galanthus spp) vem recebendo muita atengdo da comunidade
cientifica da drea médica, devido aos bons resultados apresentados na inibicdo da
enzima acetilcolinesterase. Esse substancia passou, recentemente, a ser utilizada
como agente terapéutico no tratamento paliativo de pacientes portadores do mal de

- 10, 11
Alzheimer.1*'*

Figura 2. Alguns exemplos de alcal6ides isolados de plantas da familia

Amaryllidaceae

o Kim, S.; Ko, H.; Kim, E.; Kim, D. Org. Lett., 2002, 4, 1343-1345 and references therein.
10 Heinrich, M.; Teoh, H. L. J. Ethnopharmacology 2004, 92, 147-162.
" Takos, A.; M.; Rook.; F. Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 11713-11741.
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Devido a sua importancia bioldgica, hd muito tempo, esses alcaldides
ocupam uma posi¢ao de destaque na historia da sintese de produtos naturais, devido
a semelhanca estrutural com o aminoécido essencial fenilalanina, além dos 4cidos e
metabolitos relacionados com a tirosina.1® Por esse motivo, existe na literatura
varios relatos publicados que descrevem tanto a sintese total e/ou a sintese de
intermedidrios avangados, quanto o desenvolvimento de novas metodologias para a
preparacdo dos esqueletos estruturais tipicos destes alcaloides, o que também
evidencia a grande releviancia desse tema para a comunidade cientifica

internacional.'*"?

1.1.1. O Alcaloide Plicamina

A plicamina (6, Figura 3), foi isolada da planta Galanthus plicatus
subespécie byzantinus, em 1999 por Hesse e colaboradores. '* A planta Galanthus
plicatus subsp. Byzantinus € nativa da regido noroeste da Turquia. O alcaloide (+)-
Plicamina 6 foi isolado em 3 mg a partir de 3,7 kg do total da planta seca e moida,
correspondendo a um rendimento de apenas 0,0000811 %. A estrutura do alcaldide
(+)-Plicamina 6 foi determinada através de métodos espectrométricos de RMN-1D,
RMN-2D, IV, UV. Até onde vai o nosso conhecimento, nao existe nenhum estudo

relatando o perfil biolégico desse alcaléide. '

12 Para revisdo sobre sinteses de alcaldides Amaryllidaceae ver: a) Lewis, J. R. Nat. Prod. Rep. 2002, 19,
223-258; b) Rinner, U.; Hudlicky, T. Synlert 2005, 3, 365-387.
13 a) Martin, S. F.; Tu, C. L.; Kimura, M.; Simonsen, S. H. J. Org. Chem. 1982, 47, 3634-3643; b) Boeckman, R. K.
Jr.; Goldstein, S. W.; Walters, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 8250-8252; c¢) Béckvall, J. E.; Andersson, P. G.;
Stone, G. B.; Gogoll, A. J. J. Org. Chem. 1991, 56, 2988-2993; d) Danishefsky, S.; Lee, J. Y. J. Am. Chem.Soc.
1989, 111, 4829-4837; e) Trost, B. M.; Pulley, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10143-10144; f) Hudlicky T.;
Tian, X.; Konigsberger, K.; Maurya, R.; Rouden, J.; Fan, B. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10752-10765; g) Magnus,
P.; Sebhat, 1. Tetrahedron 1998, 54, 15509-15524.
14 Unver, N.; Gozler, T.; Walch, N.; Gozler, B.; Hesse, M. Phytochemistry 1999, 50, 1255-1261.
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OH

Plicamina 6

Figura 3. Estrutura de alcal6ide Plicamina

A Plicamina 6 € especialmente atraente tanto do ponto de vista sintético,
quanto estrutural. Ela reune muitas das caracteristicas estruturais encontradas em
outros alcaloides dessa Familia, principalmente da Pantacristatina 2, Narciclasina 3

e da Licoricidina 8 (Figure 4).

gura 4. Estruturas comparadas dos alcal6ides de plantas da familia das

Amaryllidaceae

A potencial atividade biolégica e o complexo padrio estrutural da
plicamina 6 atraiu esfor¢os visando a sua sintese parcial, racémica, bem como
estereosseletiva. Em relacdo a plicamina, existe somente uma sintese total

publicada na literatura, que apresentamos a seguir. A primeira sintese total e
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assimétrica do alcaldide (+)-Plicamina 6 e de seu enantiomero foi realizada por Ley
e colaboradores em 2002, empregando somente reagentes suportados em fase

s6lida, para obtencdo de todos os intermedidrios sintéticos (Esquema 1)."

Esquema 1. A sintese total de (+)-plicamina 6, descrita por Ley e colaboradores;
Reagentes e condicoes: a) TMSCI (3 equiv), MeOH, t.a, 12 hr; b) Amberlyst 21 (3
equiv ~3 mmolg']); c) NH,Me (5 equiv), MeOH, 40 °C, 24-48 hr; d) piperonal (1,1
equiv), EtOAc, t.a, 45 min; e) PS-boroidreto, MeOH/CH,Cl, (2:1), 2 hr; f)
(CF;C0),0, PVP (3 equiv), poly-DMAP (0.5 equiv), CH,Cl,, 0 °C, 1 hr; g) PS-
iodinio diacetato (1.5 equiv), 2,2,2-trifluoroetanol, -5 °C, 82%; h) Nafion-H, 24 hr;
1) PS-boroidreto, MeOH/CH,Cl, (1:1) 2 h, quantitativo; j) TMS-CHN, , resina de
acido sulfénico, MeOH/CH,Cl, (3:2), 95%; k) Ambersep 900 ((OH), MeOH,
microondas, 100 °C, 20 min, 96%; 1) PS-carbonato (2 equiv), 4-(2-bromoetil)fenol
(1.2 equiv), MeCN, microondas, 140 °C, 2x15 min.; m) PS-mercaptoaminometil
resina, 90%; n) CrOs (2.5 equiv), 3,5- dimetilpirrazol (2.5 equiv), CH,Cl,, -45 °C, 4
hr, 82% conversao por LC-MS; o) Amberlyst (10 equiv); p) (1:1 m/mt)

15 Baxendale, I. R ; Ley, S. V.: Piutti, C. Angew. Chem. 2002, 41, 2194-2197.
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montmorilonita K 10/Varian Chem Elut CE1005 packing material, rendimento de

70% (para os 3 etapas n-p)

Ley e colaboradores iniciaram o trabalho pelo tratamento da (S$)-4-
hidroxifenilglicina com metanol, na presenca de cloreto de trimetilsilila, para
formar o éster metilico correspondente. O excesso de 4cido cloridrico produzido no
meio de reacional foi armadilhado pela resina bésica. O éster metilico resultante foi
entdo tratado com um excesso de metilamina para formar uma amida. A
condensagdo da amida com piperonal levou a formacdo de uma imina, que foi
reduzida com boroidreto suportado em polimero. O produto dessa reagdo foi tratado
com anidrido trifluorodcetico para fornecer o intermedidrio 10. Esse ultimo foi
transformado em 11, utilizando um acoplamento fendlico oxidativo. Em seguida, o
11 foi convertido para o intermedidrio 12, através de uma reacido do tipo Michael
intramolecular, utilizando Aacido triflico (Nafion-H), seguida de uma reagcdo de
redugdo estereosseletiva com o emprego do polimero de borohidreto e finalmente
uma reacao de O-alquilacdo com o emprego de trimetilsilildiazometano na presenga
de uma resina de troca idnica 4cida, respectivamente. Para a obtencdo de 13, o
grupo trifluoracetato presente em 12 foi removido com o emprego de uma resina
basica de Ambersep 900, em metanol, na presenca de energia de microondas em
tubo de selado por 20 minutos a 100°C. Essa metodologia forneceu a amina livre
correspondente, a qual foi submetida a uma reagdo de N-alquilacdo utilizando o
brometo de 4-(2-bromoetil)fenol, na presenca de uma resina basica de carbonato de
s6dio. O excesso de brometo foi capturado com emprego de uma resina de
mercaptoaminoetila, levando a forma¢ao do produto 13. A sintese foi finalizada
através da oxidagao de 13 com o triéxido de cromo (CrO;) e 3,5-dimetil-pirazol. Os
autores descreveram que esta reacdo de oxidacao foi a transformacado mais dificil de

toda a seqiiéncia reacional, pois exigiu purificacdes extensivas com Amberlist 15
7



para remocdo do excesso de cromo, amina e pirazol. Assim como discutido acima,
os autores utilizaram S-4-hidroxifenilglicina, como matéria-prima e a sintese total
foi concluida em 16 etapas e com um rendimento global aproximado de 44%.

Até o presente momento, esse € o primeiro € uUnico exemplo de uma
sintese total descrita para a Plicamina 6. A sintese em fase sélida tem algumas
vantagens, tais como: elevados rendimentos, os produtos obtidos sdo facilmente
separados (normalmente, os produtos sdo facilmente removidos mediante simples
filtracdo e evaporacdo do solvente). Por outro lado, a sintese em fase sdlida
apresenta algumas desvantagens, tais como: elevado custo operacional, problemas
de reciclagem das resinas, incompatibilidade das resinas com determinados
solventes e reagentes que podem imobilizd-las ou mesmo atacé-las, dificuldade de
monitoramento direto das reacOes através de técnicas de CCD e etc. Devido a esses
fatores, a sintese utilizando reagentes suportados, apesar de interessante, ainda é
uma ferramenta muito sofisticada e especifica.

Em 2007, nosso grupo de pesquisa realizou estudos visando a sintese
total do alcaldide (#)-Plicamina 6.3 Esse trabalho culminou com a sintese do
intermediério 21. Esse produto retine em sua estrutura grupamentos funcionais que
poderiam permitir a finalizacdo da sintese da plicamina, em uma versao racémica.

Os resultados alcangados nestes estudos sao resumidos a seguir (Esquema 2).
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Esquema 2. A sintese de intermedidrio diidroisoquinolinico 21; Reagentes e
Condigoes: a) TBSOTT, Et;N, CH,Cl,, t.a., 1h, 98%; b) DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C,
2h, 97%; c¢) TBDPSCI, EtN, CH,Cl,, DMAP, t.a., 16h, 93%; d) 9-BBN, THF,
0°C—t.a., 16h, apos NaOH 3 mol/L, H,0, 30%, 0°C—t.a., 2h, 82%; e) TPAP,
NMO, CH,Cl,, peneira mol. 41&, t.a.1h, 98%; f) NaClO,, NaH,PO,, -BuOH, 2-
metil-2-buteno, 0°C—t.a., 1h, 92%; g) 1) acetona, Et;N, CICO,Et, 0°C, 40min; ii)
NaN3, 0°C., 1h; tolueno, refluxo, 2h; ii1) NaOH 1,5 mol/L, THF, 0°C—70°C, 4h,
62%:; h) CH;CN, Na,COs;, 1-(2-bromoetil)-4-metoxibenzeno, refluxo, 24h, 85%; 1)
acetona, Et;N, CICO,Me, 0°C, 40min., 90%; j) THF, t-BuLi (3,0 eq), -78°C, 1h,
30%; k) TBAF, THF, t.a., 1h, 75%; 1) TBDPSCI, DMAP, Et;N, CH,Cl,, t.a., 24h,

80%




Inicialmente, o aduto de MBH 14 foi transformado no alcool bis-alilico
15 através da protecdo da hidroxila benzilica, reducdo da carbonila da fun¢do éster
com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H), seguido da protecdo da hidroxila
gerada com TBDPS. A ligacdo dupla presnete na estrutura de 15 foi submetida a
uma reacdo de hidroboracdo, fornecendo o intermedidrio 16, com boa
diastereosseletividade (7:1). Na seguinte etapa, a oxidacdo do alcool primario com
o reagente de Pinnick gerou o 4cido carboxilico 17, que foi transformado na amina
correspondente através de um rearranjo de Curtius. Subsequentemente, a amina foi
convertida no intermedidrio 18 através de uma reacdo de N-alquilacdo, que, apds a
acilacdo e tratamento com #-BulLi, seguido pela desprotecao seletiva do éter PMB
levou a formacdo de isoquinolinona 21. Assim, o intermedidrio 21 foi obtido
(esquema 2), em 12 etapas e 6% de rendimento global.

A estratégia mencionada no esquema 2 € interessante ja que utiliza
material de partida simples como um aduto de MBH, mas apresenta um ndmero
muito elevado de etapas, principalmente de protecao e desprotecdo de grupos
funcionais. Assim, o interesse em explorar o potencial sintético da quimica de
reacdo de Morita-Baylis-Hillman nos estimulou a revisitar esse estudo, com o
objetivo de desenvolver uma metodologia mais curta e eficiente, que nos permitisse

descrever uma nova sintese total estereosseletiva da plicamina 6.

1.2. Reacao de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) € uma transformacio
quimica, que envolve a formac¢ao de uma nova ligagdo o C-C entre a posi¢ao a de

um alceno ativado e um carbono sp” deficiente de elétrons (geralmente de aldeidos

10



e aldiminas alifaticas e aromaéticas). Essa reacdo € catalisada por uma base de Lewis

. Cl 16
(normalmente aminas terciarias) (Esquema 3).

)XJ\ (EWG catalisador XH
+ >
R H | R)*\H/ EWG

X=-0,-NR, -S.
EWG=-COH, -COR, -CN, COOR, etc.

Esquema 3. A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH)

As principais caracteristicas da reacao de Morita-Baylis-Hillman sdo as
seguintes:  regio- e quimiosseletiva, podendo também ser enantiosseletiva;
apresenta uma elevada economia de dtomos; requer condicdes reacionais brandas;
fornece moléculas poli-funcionalizadas, que através da interconversao de grupos
funcionais podem levar a uma gama de intermedidrios sintéticos, produtos naturais
e farmacos. Outro aspecto importante desta reacdo € que ela origina pelo menos um
centro estereogénico, € o controle desse centro mostra a potencialidade da reacao.
Devido a essas caracteristicas, as reacoes de MBH ganharam uma grande
importancia e pode ser empregadas para o desenvolvimento de metodologias

. . .. 17.1
sintéticas eficientes. 718

1.3. Objetivo
O presente trabalho tem os seguintes objetivos:
1) Desenvolver uma estratégia alternativa para a sintese total do alcal6ide

plicamina 6 e de outros alcaldéides de plantas da familia das Amaryllidaceae,

1 a) Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815. b) Baylis, A.; Hillman, M.; Patente
alema 2155113, 1972 ( Chem. Abst. 1972, 77, 34174q).

17 a) Amarante, G. W.; Rezende, P.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3744-
3748; b) Coelho, F.; Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2797-2800; c¢) Mateus, C. R.;
Coelho, F.; J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 386-396; d) Basavaiah, D.; Reddy, B. S.; Badsara, S. S.
Chem. Rev. 2010, 110, 5447- 5674.

'8 Junior, C. G. L.; Vasconcellos, M. L. A. A. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 3954-3971.
11



principalmente daqueles estruturalmente relacionados a pantacristatina 2 e a
Narciclasina 3 (Figura 5), a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman. O principal
foco é diminuir o nimero de etapas para a preparacao do intermedidrio 21.

i1) Explorar o potencial sintético da reagdo de Morita-Baylis-Hillman na
preparacdo de intermedidrios de maior valor agregado e que possam ser utilizados
na sintese de produtos biologicamente ativos.

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman s3o obtidos de forma direta e facil,
utilizando reagentes de baixo custo. Devido ao alto grau de substitui¢cdo que
apresentam, eles sdao substratos de grande potencial para o uso em quimica organica

s e 17
sintetica.

Figura 5. Estruturas de alcaléides Plicamina 6, Pantacristatina 2 e Narciclasina 3

1.4. Anadlise retrosintética
No nosso entender, a Plicamina 6 poderia ser sintetizada através da

andlise retrossintética mostrada a seguir (Figura 6).
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reducdo
estereosseletiva

Intermediario 26

(+)-Plicamina 6 Intermedidrio 27 P
ormacdo de
amida
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Aduto de Baylis-Hillman 14

Intermediario 25

oxidagdo/
espiroanelagdo

o) giN r ,
H50 o
0 R=PMB, TBS; R'= CH,0H,

R'= CH,OH
R= PMB, TBS CH,OTBS, 2a
Intermediario 22 Intermediério 23 Intermedidrio 24

Figura 6. Rota retrossintética para a sintese de alcaldide Plicamina 6

Segundo a nossa proposta, o alcaldide Plicamina 6 poderd ser obtido

mediante uma reacdo de O-alquilag¢do do intermedidrio 27, o qual podera ser obtido
através da reducao estereosseletiva do grupamento carbonila cetdnico, presente no

intermediario 26. O anel D presente no intermedidrio 27 podera ser obtido a partir

13



de intermedidrio 26, através da reacdo de adi¢do conjugada de uma amina ou amida
sobre a dupla ligagdo de uma cetona o,B-insaturada (dienona). Por sua vez, o
intermedidrio 26 poderd ser obtido a partir de 25, que seria o substrato para a
formacdo da amida. A estratégia de sintese para a construcdo do anel espiro C
presente no intermedidrio 25 podera ser alcancado a partir da oxidac¢ao da hidroxila
benzilica presente no intermedidrio 24, utilizando metodologias de formac¢dao de
centros quaterndrios. O anel isoquinolinico B presente no intermediério 25, podera
ser obtido realizando reagdo de acilacdo e ciclizagdo com o emprego de #-Bul.i.
Segundo a proposta mencionada, 23 poderd ser preparado através de reducao do
grupo éster metilico presente em 22. Por fim, a substancia 22 poderd preparada a
partir de aduto de Morita-Baylis-Hillman 14, através de protecdo, clivagem
oxidativa da ligacdo dupla, oximac¢do, reducdo de oxima para a amina e
subsequentemente N-alquilacdo. Alternativamente, uma etapa de aminacao redutiva

serd avaliada ap6s a ozondlise da dupla ligacdo do aduto.

2. Resultados e discussao

2.1. Obtencdo do intermediario (*) 24: (diidroisoquinolinico N-
alquilado)
Isoquinolina e seus derivados sdo padrdes estruturais encontrados em

s’ . p o 19 . . . .
varios alcaldides ~ e em outros produtos naturais biologicamente ativos. Esses

19 a) Bentley, K. B. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 247-268; b) Hoshino, O. In The Alkaloids; Cordell, G. A., Ed.; AC
Press: San Diego, 1998; Vol. 51, 323-424; (c) Martin, S. F. In The Alkaloids; Brossi, A., Ed.; AC Press: San Diego,
1987; Vol. 39, p. 251-376; d) Shamma, M. In Isoquinoline Alkaloids, Chemistry and Pharmacology; Academic
Press: New York, 1972.
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intermedidrios tém sido utilizados como precursores uteis na sintese de
indenoisoquinolinas, protoberberinas, dibenzoquinolizinas e etc. 3°°*'

Geralmente, devido ao facil acesso acompanhado com uma elevada
economia de dtomos, os adutos de MBH si3o empregados como substrato para a
sintese de heterociclos.'® Nessa drea de pesquisa, o nosso grupo vem dando valiosas
contribuicdes através da sintese de pirazolononas,* pirrolizidinonas e pirrolidinas.*

Assim, baseando-se na seqiiéncia retrossintética mostrada na Figura 6,
decidimos utilizar o aduto de MBH 14 como precursor sintético para a sintese do
intermedidrio diidroisoquinolinico N-alquilado 24 (Figura 7), que tem em sua

estrutura os grupos funcionais, que adequadamente manipulados, podem permitir a

sintese total do alcaldide (+)-Plicamina 6.

R
o) R’
o N
0
/
R=H, R'= CO,Me, 24 o

Figura 7. Estruturas de intermediério () 24 (Diidroisoquinolinico N-alquilado)

Este intermedidrio 24 pode ser obtido, em principio, a partir de amino
alcool 31 ou do amino éster 32. Considerando isto, exploramos trés estratégias

visando a preparagdo dos intermedidrios desejados. Os resultados obtidos na

20 a) Grycova, L.; Dostal, J.; Marek, R. Phytochemistry, 2007, 68, 150-175; b) Coelho, F.; Veronese, D.; Lopes, E.
C. S.; Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5731-5735 and references therein.

! Gao, K.; Wu, J. J. Org. Chem. 2007, 72, 8611-8613.

2 Correia, J. T. M.; Rodrigues, M. T.; Santos, H.; Tormena, C. F.; Coelho, F. Tetrahedron, 2013, 16, 826-832.

» Freire, K. R. L.; Tormena, C. F.; Coelho, F. Synlert. 2011, 2011, 2059-2063.
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exploracdo das estratégias A, B e C (Figura 8) serdo discutidas

a seguir. Nessa

figura ja apresentamos, de maneira resumida, os resultados obtidos na exploragao

das trés rotas sintéticas.

\h”k

TBS<

@**

Estrategia A

j@(iﬂ/”\owle a4,< ji:(?\”/\oﬂas d
14

///L///////
PMB-<

Estrategia B

Estrategia C

PMB-

BI’ 29

,1&

PMB\

OCH3

CH3
NH 6}

OH
(¥)-Plicamina 6

Figura 8. Estratégias para a sintese de Plicamina 6; Reagentes e condicdes: a)
CL;NHOPMB (7) , CH,Cl,, CSA, t.a., 18 h, 95%. b) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 2h,
94%. c) 1,5 eq. TBSCI, 2,5 eq. imidazol, DMF (4 gotas) t.a., 2h, 85%. d) 1) Os;,
MeOH, -72 °C, 20-30 min., ii) 10 eq. S(CH3),, -72 °C até t.a., 2h., 82%. ¢) MeOH

(seco), RNH,, aminagdo redutiva. Alternativamente: f) HONH;Cl, piridina (1 eq),

MeOH (1,8 mL/1 mmol),

60 °C, 25 min.,

97%. g) NaBH;CN (4 eq.), MoCls

(leq.), NaHSO,.H,O (3 eq.), EtOH, t.a., 89 %. h) TBSCI (1,5 eq.), imidazol (2,5
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eq.), t.a., 92 %. i) i) O3, MeOH, -72 °C; 10 eq. S(CH3),, 2h, t. a. ii)) HONH;Cl,
piridina (1 eq), MeOH (1,8 mL /1 mmol), 60 °C, 1h, 89%. j) NaBH;CN (4 eq.),
MoCls (leq.), NaHSO4,.H,0O (3eq.), t.a., 88%. k) 1,1 eq. do aldeido 18, metanol
anidro, 1,3 eq. de NaBH;CN, t.a., 4.5 h, 82%

2.1.1. As estratégias sintéticas para a preparacao dos intermediarios
31e32

2.1.1.2. Estratégias sintética A
Dando inicio a execu¢do de nossa proposta de trabalho, preparamos o

aduto de Morita-Baylis-Hillman, utilizando uma metodologia®* estabelecida
previamente em nosso grupo de pesquisa. Assim, uma mistura composto do aldeido
35, acrilato de metila, liquido i6nico ([bmim]Br -2 a 3 gotas) e DABCO foi deixada
em um banho de ultrassom, a temperatura ambiente. Apos 120 horas, observamos o
total consumo do aldeido de partida. Isolamento e purificagdo cromatogréfica da

reacdo forneceu o aduto de Morita-Baylis-Hillman 14, em 82% de rendimento

(Esquema 4).
o OH O
(0] H a OMO/
<O©\):r <O Br
35 14

Esquema 4. Preparacdo do aduto de MBH 14; Reagentes e condigcoes: a) Acrilato
de metila (5 eq.), DABCO (0,65 eq.), t.a., ultrassom, [bmim]Br (2-3 gotas), 120h,
82%.

24 a) Paulo, C. R. R.; Pinheiro, S.; Lopez, C.C. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4155-4158; b) Coelho, F.; Almeida, W.
P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Silveira, G. P. C.; Rossi, R. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 58,
7437-7447; ¢) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609-8612; d) Santos, M. S.; Coelho, F. RSC
Adv. 2012, 2, 3237-3241.
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O composto 14 € conhecido. Portanto, compramos os seus dados
espectroscépicos (RMN de 'H e "°C e espectro de massa) com os dados do mesmo
composto descritos na literatura,3 confirmando a sua identidade estrutural.

Com o objetivo de dar continuidade a estratégia sintética, seria necessario
proteger a hidroxila benzilica. Optamos por testar dois grupos de protecao
diferentes, que pudessem ser removidos facilmente, nas etapas finais da nossa
sequéncia sintética. Inicialmente decidimos preparar o derivado p-metoxi-benzoato
(OPMB). O reagente tricloroacetimidato de p-metoxibenzila 37 foi preparado, com
rendimento quantitativo, conforme a metodologia descrita na literatura (Esquema
5).” A caracterizacio do composto 37 foi efetuada com o emprego da
espectroscopia de RMN de "C (dois novos sinais apareceram em torno de 91,5 e
162,5 ppm, que foram atribuidos aos carbonos CONHCCl; e CONHCCI;,

respectivamente de composto 37).

Esquema 5. Preparacdo do intermedidrio 37; Reagentes e condicoes: a) CI3CCN,
CH,Cl,, KOHy,) 50%, [CH3(CH,)s NHSO,, -15 °C até t.a., 30 min., > 99%.

Assim, uma solucdo do aduto de MBH 14 em diclorometano foi tratada
com o reagente 37, na presenca de uma quantidade -catalitica de 4acido
canforssulfonico (CSA), para fornecer o derivado éter-p-metoxibenzilico 38, em

95% de rendimento (Esquema 6).3

B Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37,1481-1484.
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Esquema 6. Protecio do aduto 14. Formacdo do éter PMB 38; Reagentes e
condicoes: a) CbNHOPMB 26 , CH,Cl,, CSA, t.a., 18 h, 95%

Baseando-se na espectroscopia de RMN de 'H, "°C e espectrometria de
massa comprovamos a formagao do produto 38. A incorporag¢do do grupo PMB no
aduto foi comprovada pelo aparecimento dos seguintes sinais; no espectro de RMN
de 'H, o aparecimento dos sinais em: o 3,80; 4,45; 6,85; 7,24 ppm, que foram
atribuidos aos trés hidrogénios do grupo metoxi, dois hidrogénios benzilicos e aos
quatro hidrogénios aromaticos, respectivamente, evidenciando a presenga do grupo
PMB em 38. Além disso, a andlise do espectro de RMN de C de 38 nos mostra o
aparecimento de sinais em [(55,45; 77,74; 113,93; 115,22; 129,76; 130,26; 159,48
(aromadticos)], os quais estdo relacionados com o grupo de protecdo (PMB).

A proxima etapa dessa estratégia foi a obtencao do alcool alilico 39. Na
estrutura da substancia 38, devido a conjugacdo, existem dois sitios eletrofilicos
reativos: a carbonila do éster e a ligacdo dupla. Para atingir o nosso objetivo,
necessitariamos utilizar um agente redutor que fosse seletivo para a carbonila da
fungdo éster. Optamos pelo uso do hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-H), como
agente redutor, baseando-se em metodologias que ja foram utilizadas em nosso
grupo e descritas na literatura.”® Assim, o 4lcool alilico 39 foi obtido como tnico
produto, com 94% de rendimento, através da reacdo do éter PMB 38, com o

DIBAL-H (2.4 eq.), a-78 °C (Esquema 7).

26 paioti, P. H. S.: Rezende, P.: Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2012, 23, 285-293.
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Esquema 7. Preparagdo do intermedidrio 28.; Reagentes e condicoes: a) DIBAL-H,

CH,Cl,, -78 °C, 2h, 94%

No espectro de RMN do 'H pode ser comprovada a formagio do produto
39, por meio da auséncia do sinal associado ao grupo metila (CH;) da fun¢do éster
em 0 3,80 ppm e o aparecimento de um duplo dupleto em 6 4,39 ppm, referente ao
metileno diastereotépico alilico (-CH,OH). No espectro de RMN de "C foi
observado o desaparecimento dos sinais em 6 52,2 ppm e em & 166,43 ppm,
referentes aos carbonos do éster metilico (OCH;) e da carbonila (C=0),
respectivamente, também foi observado o aparecimento do sinal em 6 63,43 ppm,
referente ao carbono metilénico sp’ (CH,). O mecanismo proposto para a reacio de

reducgdo estd indicado abaixo (Figura 9).

o Jj!)/ )\
R)LOMe + J\//TIJ\ - (;O‘\‘/H - (\O/Al\)\
R

OMe R

OH  HO i A
HOAI(Bu) ¥ ] &o" H
2+ R VH H i /

H R H /t

Figura 9. Mecanismo proposto para a reducdo com o DIBAL-H
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A seletividade obtida pode ser explicada ao se considerar que o DIBAL-
H se comporta como um 4cido de Lewis, podendo se complexar com o oxigénio
carbonilico, o que o torna mais eletrofilico. Desta forma, esta complexacio
promove a diminuicio da energia do orbital m (LUMO) da carbonila,
incrementando o coeficiente do carbono carbonilico e resultando em uma maior
interacdo do HOMO do reagente com o LUMO do substrato. Devemos considerar
também que a complexacdo do agente redutor com o oxigé€nio permite a
aproximacdo do fon hidreto ao carbono carbonilico eletrofilico, facilitando sua
adicao.

Tendo obtido o dlcool alilico 39, a préxima etapa dessa estratégia seria a
preparacdo do éter de silicio do composto 28. A escolha desse grupamento de
protecdo estd diretamente relacionada a facilidade de execucdo da etapa de
ozondlise. Baseando-se nas observacdes anteriores, decidimos utilizar a
metodologia®’ ja utilizada em nosso grupo para se realizar a prote¢io com o TBS-
Cl. Assim, o composto sililado 28, apos tratamento do dlcool alilico 39 com TBSCI

na presenca de imidazol e DMF, foi obtido com 85% de rendimento (Esquema 8).

PMB . PMB ..
0
{ OH a <O OTBS
© Br O Br
39 28

Esquema 8. Preparacdo do intermedidrio 28; Reagentes e condigcoes: a) 1,5 eq.

TBSCI, 2,5 eq. imidazol, DMF (4 gotas) t.a., 2h, 85%.

" a) Kocienski, P. J. Em Protecting Groups; Thieme: Stuttgart, 1994; b) Greene, T.; Wuts. P. G. M. Protecting
Groups in Organic Synthesis, 31 ed.; Wiley: New York, 1991.
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A formacao do alcool bis-alilico protegido 28 foi evidenciada pela andlise
do espectros de RMN de 'H e RMN de "C. No espectro de RMN de 'H
observamos o aparecimento de alguns novos sinais, além daqueles caracteristicos
do resto da estrutura de 28. Entre essse novos sinais, podemos destacar, o
aparecimento de um singleto em torno de 0,96 ppm e dois singletos proximos a
0,09 ppm, que foram atribuidos aos 6 hidrogénios de metilas ligadas ao dtomo de
silicio e aos 9 hidrogénios do grupo terc-butila, presentes no grupamento de
protecao introduzido (TBS), respectivamente.

No espectro de RMN de "°C também observamos o aparecimento de 3
novos sinais, um em torno de 26,05 ppm, que corresponde as metilas dos
substituintes ferc-butila do grupo protetor de silicio, outro em torno de 18,45 ppm
que corresponde ao carbono tercidrio ligado ao silicio do mesmo substituinte ferc-
butila e na regido proxima a -5,23 ppm, localizam-se os sinais referentes as metilas
ligadas ao silicio.

Dando sequéncia a estratégia proposta, a ligacdo dupla do composto 28
foi submetida a clivagem oxidativa na presenca de oz6nio com o objetivo de
sintetizar a cetona 29, utilizando condicdes experimentais previamente
estabelecidas™ em nosso laboratério. Empregando esta metodologia, a reacio de
ozondlise funcionou de maneira bastante satisfatéria, e forneceu o produto 29 em
um bom rendimento (82%). Nao observamos nenhum traco de produto de
“overoxidation”, tanto no anel contendo o sistema metilenodioxi, quanto na

posi¢do benzilica do grupo de protecio PMB (Esquema 9).
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Esquema 9. Reacdo de preparo do intermedidrio 29; a) Reagentes e condicdes: a)

O3, MeOH, -72 °C 20-30 min., b) 10 eq. S(CH3),, -72 °C — t.a., 2h., 82%

A sintese de intermedidrio 29 foi comprovada através da andlise do
espectro dos espectros de RMN de 'H e “C. No espectro de RMN de 'H,
observamos o desaparecimento dos singletos relativos aos hidrogénios vinilicos do
substrato 28. No espectro de RMN de °C, observa-se o desaparecimento do sinal
relativo ao carbono olefinico secundario do substrato 28, e principalmente o
aparecimento de um sinal em 204,53 ppm, atribuido ao carbono carbonilico (da
cetona formada) do intermediario 29.

Visando diminuir o nimero de etapas para a incorpora¢do do dtomo de
nitrogénio. A reacdo de aminacdo redutiva direta € uma das metodologias mais
eficientes para incorporar um dtomo de nitrogénio em uma molécula.”

Considerando essa reagdo em nosso trabalho, recentemente, 0 nosso
grupo de pesquisa desenvolveu algumas metodologias de aminacdo redutiva para
substratos muito similares, mas com rendimentos moderados (em torno de 53%).
Assim, dentre as condicdes testadas, as que proporcionaram os melhores resultados,

foram empregadas para o nosso sistema (Tabela 1).2°*

% Abdel-Magid, A. F.; Mehrman, S. J. Org. Process. Res. Dev. 2006, 10, 971-1031.
¥ Amarante, G. W.; Cavallaro, M.; Coelho, F. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 1568-1584.
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Tabela 1. Tentativas para prepara¢do do aminodlcool 31.

PM B\O PMB- 0
omoms 3; gﬂgeeag oo, 2 <O OTBS . n.o
<o e >e’ o g, NHR ?
29 31 R=TBS,H
Entrada Solvente = Amina Agente Temp.” Tempo ¢
redutor

1 MeOH p-metoxifeniletilamina * NaBH;CN  ta. Ih/overnight
(1.5eq.)

2 MeOH p-metoxifeniletilamina®  NaBH;CN  t.a. 3h/overnight
(1.5eq.)

3 DCE p-metoxifeniletilamina ® NaBH;CN  ta. 2h/overnight
(1.5eq.)

4 MeOH p-metoxifeniletilamina © LiBH4 t.a/-78 1h/12h

(1.2 eq.) °C até t.a.

“30 eq. de amina; > 60 eq. de amina; ¢ 3 eq. Amina; ¢ temperatura na adicdo de
amina/temperatura na adicdo de hidreto; © tempo de reagdo de amina/ tempo de

reacdo apos adicao de hidreto.

Nessa reacdo, foi utilizado NaBH;CN como agente redutor, bem como
LiBH,. Fizemos reacoes utilizando solventes préticos e apréticos. Na entrada 1, 2 e
4 (Tabela 1), observamos a degradacdo do material de partida, enquanto que na
entrada 3, o material de partida foi recuperado, sem qualquer sinal de degradacao.
Assim, nenhuma das condi¢Oes testadas nos permitiu obter o produto desejado. Os
resultados obtidos talvez possam estar relacionados ao impedimento estéreo ou a
natureza menos reativa da cetona no material de partida (o que reduz a
possibilidade de formacdo de carbinol amino ou reduz a possibilidade de formacao

de imina estdvel) e subsequente, hidratacdo rdpida da imina (que desloca o
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equilibrio para a esquerda), sdo os fatores que provavelmente podem explicar esses
resultados.

J4 que ndo obtivemos o produto desejado utilizando a estratégia A,
decidimos repensar a sequencia e para isso desenhamos uma outra estratégia

alternativa (Estratégia B), cujos resultados passamos a discutir.

2.1.1.3. Estratégia B
Ainda perseguindo uma sequéncia curta e de facil execugdo, decidimos

tentar transformar a cetona 29 na oxima 30, que poderia posteriormente ser
transformada na amina desejada 31 (ver estratégia B — Figura 8). Deste modo, em
uma solug¢do metandlica da cetona 29, foi adicionado HONH,.HCI (cloridrato de
hidroxilamina) e piridina (1 eq.) e a reagdo foi aquecida até 60 °C. A oxima 30 foi
obtida em um excelente rendimento (97%) e em curto tempo reacional (25 minutos)

(Esquema 10).30

OPMB PMB
<o OTBS a < | OoTBS
o) -
0 Br N
Br 6
29 30

Esquema 10. Preparo da oxima 30; Reagentes e condi¢coes: a) HONH;CI, piridina
(1 eq), MeOH (1,8 mL/1 mmol), 60 °C, 25 min., 97%

A formacdo da oxima 30 foi comprovada pela andlise dos espectros de
RMN de 'H e C. No espectro de RMN de "H, observamos que o deslocamento
quimico do singleto relativo ao hidrogénio benzilico em torno de 5,34 e ao dupleto
relativo ao hidrogénios metilénicos em torno de 5,99 do substrato 29, se deslocaram

para 5,70 e 5,96 ppm, respectivamente. No espectro de RMN de "°C, observa-se o

% Ritson, D. J.; Cox, R. J.; Berge. J. Org . Biomol. Chem . 2004, 2, 1921-1933.
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desaparecimento do sinal em torno de 204,53 ppm, atribuido ao carbono
carbonilico do substrato 29, que foi deslocado para 158,86 ppm, evidenciando um
carbono sp” ligado ao nitrogénio da oxima (intermedidrio 30).

Tendo a oxima 30 em maos, a etapa seguinte da sequéncia sintética € a
sua transformagao em uma amina 31. Varios métodos podem ser empregados para
se realizar esta transformacdo seletiva, tais como, NaBH;CN em condigdes
fortemente 4cidas® ou a mistura NaBH;CN/TiCl;, que € sensivel a umidade.*
Contudo, estivamos interessados em empregar uma condi¢do branda a fim de se
evitar a remocao do grupo protetor, que € sensivel ao meio acido. Recentemente,
Kouhkan et al. relataram um método simples e brando para se converter oximas
em aminas.”” Este método se baseia na combinacio de um agente de reducdo com
um sal de molibdénio e um tampao para se obter a amina em bons rendimentos.
Assim, para se obter a amina 31, a oxima 30 foi tratada com cianoboro-hidreto de
s6dio na presenca de pentacloreto de molibdénio em etanol, a temperatura
ambiente. Desta forma, a oxima 30 foi reduzida com sucesso (com a perda do
grupo TBS) ao amino 4lcool vicinal correspondente 31, em 89% de rendimento

(Esquema 11).

1 a) Borch, R. F.; Bernstein, M. D.; Durst, H. D. J. Am. Chem. Soc.1971, 93, 2897-2904; b) Khlestkin, V. K.;
Mazhukin, D. G. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 967-993; ¢) Narasaka, K.; Kitamura, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4505-
4519; d) Zeynizadeh, B.; Koukhan, M. Bull. Korean Soc. Chem. 2011, 32, 3448-3452; e) Pakulski, M. M.; Mabhato,
S. K.; Boniak, M. J.; Kreminski, M. P.; Zaidlewicz, M. Tetrahedron:Asymmetry 2012, 23, 716-721; f) Breitenmoser,
R. A.; Fink, T.; Abele, S. Org. Process Res. Develop. 2012, 16, 2008-2014; g) Espinosa, W. O. S.; Melendez, H. J.;
Farré, S. M.; Alvarez, J. L.; Torres, V.; Martinez, I.; Santiago, K. M.; Ortiz-Marciales, M. J. Org. Chem. 2013, 78,
5314-5327.
* Leeds, J. P.; Kirst, H. A. Synth. Commun. 1988, 18, 777-782.
33 Kouhkan, M.; Zeynizadeh, B. Bull. Korean Chem. Soc. 2011, 32, 3323-3326.
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amino alcool vicinal 31 (sin / anti: 1:1)
Esquema 11. Preparacdo da Amina 31; Reagentes e condicoes: a) NaBH;CN (4
eq.), MoCls (leq.), NaHSO,4.H,O (3 eq.), EtOH, t.a., 89 %

A formacdo da amina 31 foi comprovada pela andlise dos espectros de
RMN de 'H e °C e por espectrometria de massas. Apesar da presenca de todos os
sinais relevantes nos espectros de RMN de 'H e ">C para o composto 32, alguns
picos caracteristicos foram observados. No espectro de RMN de 'H, observamos o
aparecimento do um quarteto em torno de 2,98 ppm, relativo ao hidrogénio que esta
ligado ao metino que porta o d&tomo de nitrogénio (CH-NH,). No espectro de RMN
de °C, observa-se o aparecimento do sinal em torno de 63 ppm, relativo ao carbono
ligado ao nitrogénio da amina 31. Com base na andlise de RMN do produto bruto,
podemos observar a presenca de uma mistura de diastereoisdmeros sin € anti, em
uma propor¢ao de 1:1 (Figura 10). A falta de seletividade observada nessa reducao,
poderia estar relacionada a presenga do grupo de protecdo da hidroxila secundaria.
Para comprovar essa possibilidade alteramos novamente a nossa estratégia

sintética.
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H de 31 (600 MHz, CDCl5)

Até onde vai o nosso conhecimento, ndo existe, at€ o momento, uma
proposta mecanistica para explicar o papel do molibdénio nessa rea¢do. Portanto,
propusemos o mecanismo mais provavel (Figura 11). De acordo com este
mecanismo, assumimos que a primeira etapa seria a formacao de um complexo da

oxima com pentacloreto de molibdénio. As demais etapas sdo similares a uma

reducao de carbonila por um hidreto.
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Figura 11. Proposta para o mecanismo da reacdo de reduciao da oxima

Como mostrado na esquema 11, conseguimos preparar a amina 31,
entretanto ndo observamos nenhuma seletividade. Esse resultado nos levou a
avaliar uma outra estratégia (estratégia C), visando basicamente aumentar a

estereosseletividade dessa sequéncia reacional.

2.1.1.4. Estratégia C
Na terceira estratégia, buscamos melhorar a diastereosseletividade do

processo de reducdo da oxima e a0 mesmo tempo diminuir o nimero de etapas
necessdrias a preparacdo do intermedidrio nitrogenado. Baseado nesta idéia,
decidimos considerar uma experiéncia anterior do nosso laboratério. Recentemente,
observamos que a presenca de grupos de protecido volumosos (TBS) pode ser

utilizada como fator para o controle da diastereosseletividade em algumas reagdes
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(hidrogenacio, reducio, etc).”*” Optamos, dessa maneira, em testar essa estratégia
para melhorarmos a diastereosseletividade obtida na reducao da oxima.

O aduto de MBH 14 foi tratado com cloreto de TBS, na presenca de
imidazol e DMF, a temperatura ambiente, para fornecer o éter sililado 40, em 92%
de rendimento. O composto 40 ja é conhecido e a sua formagdo foi comprovada
pela comparacido dos dados espectroscopicos do composto 40 sintetizado por nos,
com os dados do mesmo composto disponiveis na literatura.3 Os dados espectrais
(RMN de 'H e °C) mostraram ser compativeis para a estrutura proposta para o
composto 40. Para diminuir o nimero de etapas, a ligacao dupla do éter sililado 40
foi submetida diretamente a ozonodlise e apds o produto (a-cetoester) resultante foi
tratado diretamente com cloridrato de hidroxilamina e piridina, a 60 °C, para
fornecer a oxima 41, em uma mistura de diastereoisdmeros (sin:anti, Z:E), em 89%
de rendimento. Essa mistura foi reduzida, sem qualquer separacgdo, pelo tratamento
com cianoboro-hidreto de sd6dio (NaCNBH;) na presenca de pentacloreto de
molibdénio (MoCls) em etanol. Obtivemos a amina desejada 42, agora com

excelente diastereosseletividade anti (sin:anti, 95:5)** (Esquema 12).

* Seletividade determinada pela andlise de RMN de 'H do bruto do produto e a estereosseletividade anti foi
estabelecida, por filiagdo quimica, ou seja, transformamos um dos nossos compostos em um produto conhecido na
literatura, cujos dados de estereoquimica sdo bem conhecidos. A comparagdo desses dados com 0s nossos permitiu
determinar a estereiquimica relativa sem ambiguidade (ver esquema 22 , figura 98 e 99).
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Esquema 12. Preparo da Amina 42; Reagentes e condicoes: a) TBSCI (1,5 eq.),
imidazol (2,5 eq.), t.a., 92 %. b) i) O3, MeOH, -72 °C; 10 eq. S(CH3),, 2h, t. a., i)
HONH;CI, piridina (1 eq), MeOH (1,8 mL/1 mmol), 60 °C, 1h, 89%. c) NaBH;CN
(4 eq.), MoCl;s (leq.), NaHSO4.H,0 (3eq.), t.a., 88%

A formagdao dos compostos 41 e 42 foram comprovadas através da
andlise dos dados espectroscépicos de RMN de 'H e "°C e espectrométricos (EM -
espectrometria de massas). Os dados espectroscOpicos observados para o composto
42 sdo os seguintes; no espectro de RMN de 'H, observamos o aparecimento de um
singleto em torno de -2,22 ppm, um singleto em torno de 0,06 ppm, que
correspondem aos 6 hidrogénios das metilas ligadas ao 4tomo de silicio do grupo de
protecdo e um singleto em torno de 0,85 ppm que correspondem aos 9 hidrogénios
do grupo terc-butila presente no grupo de protecdo. Também observamos um
dupleto em torno de 3,57 ppm (J = 6,75 Hz) corresponde ao hidrogénio CH-NH, e
um outro dupleto em torno de 5.16 ppm (J = 7,0 Hz), correspondente o hidrogénio
benzilico. Para os hidrogénios da metila (-OCHjs), observamos o aparecimento do
sinal em torno de 3,70 ppm e também observamos um dupleto em torno de 5,99

ppm, correspondendo os dois hidrogénios do grupo —OCH,0-. Em torno de 6,95
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ppm e 6,96 ppm, observamos o aparecimento de dois singletos que corresponde dos
2 hidrogénios aromaticos do composto 42.

No espectro de RMN de ">C do composto 42, observamos 4 sinais para
os 6 carbonos do grupo de protecdo sililado (TBS) em torno de (-5,40, -4,80, 17,8,
25,5) ppm, dois sinais tipicos em torno de 51,6 ppm, correspondendo ao carbono
da metila do ester (CH;0) e em torno de 173,5 ppm, que corresponde ao carbono
carbonilico COCHj3;. Observamos também o aparecimento de sinais em torno de
61,8 ppm e 75,6 ppm, atribuidos aos carbonos o e [ do composto 42,
respectivamente. Observamos ainda um sinal em 101,7 ppm, que foi atribuido ao
carbono do grupo —OCH,O- e aparecimento de sinais em torno de (108,2; 111,9;
113,3; 133,8; 147.,5; 147,9) ppm, que foram atribuidos aos carbonos aromaéticos do
composto 42.

Tendo obtido a amina 42, agora com excelente diastereosseletividade,
decidimos alquilar essa amina 42, utilizando uma aminacdo redutiva. Para isso,
preparamos inicialmente o aldeido 44 em alto rendimento (88%), utilizando uma

metodologia descrita na literatura® (Esqema 13).

OH _0
J S
\O \o/©/\/
43 44
Esquema 13. Preparagdo do aldeido 44; Reagentes e condicoes: a) IBX (3 eq.),
acetato de etila, 80 °C, 1h 40 min, 88%.
O IBX utilizado nessa reacdo foi preparado®® em excelente rendimento

(92%), tratando o 4cido o-iodobenzdico com bromato de potdssio e solugdo aquosa

de acido sulfurico 2 mol/L.

33 Uyanik, M.; Ishihara, K. Chem. Commun. 2009, 2086-2090.
36 Boeckman, R. K.; Shao, P.; Mullins, J. J. Org. Syn. 2004, Coll. Vol. 10, 696.
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Em seguida, a amina 42 foi dissolvida, em metanol, na presenca do
aldeido 44 (recentemente preparado) e cianoboroidreto de sédio e agitado a
temperatura ambiente. Apds 4 h e 30 minutos, o produto foi obtido em 82% de

rendimento (Esquema 14).

TBS-y 4 0
0
o OMe a > < OMe
< NH 0 HN
o) Br 2 Br
42 32
O/

Esquema 14. Preparacio do intermedidrio 32; Reagentes e condicoes: a) 1,1 eq. de

aldeido 44, metanol anidro, 1,3 eq. de NaBH;CN, t.a., 4,5 h, 82%

O intermediério 32 foi caracterizado através da espectroscopia de RMN
de 'H e °C e espectrometria de massas. Abaixo, mostramos um espectro de RMN
de 'H de intermedidrio 32 (Figura 12). Neste espectro, observamos um multipleto
em torno de 2,59-2,78 ppm, relativo ao quatros hidrogénios presentes na
etilbenzilamina, dois singletos em 3,69 e 3,77 ppm, correspondente aos prétons de
metilas (COCH; e ArOCHj3). Observamos ainda dois dupletos em 3,42 ppm (d, J =
6,0 Hz, 1H) e 5,15 ppm (d, J = 6.6Hz, 1H) que foram atribuidos ao hidrogénio

R,CH-NHR e ao hidrogénio benzilico do intermedidrio 32, respectivamente. Os

sinais proximos do 7,0 ppm (6H), correspondem aos seis hidrogé€nios aromaticos.
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H de composto 32 (600 MHz, CDCls)

—

O mecanismo mais aceito para essa reagdo € indicado abaixo (Figura 13).
Neste mecanismo, inicialmente ocorre a formacdo de hemiaminal através de uma
protonacdo da carbonila da cetona do material de partida e ataque nucledfilo da
amina ou de amonia, nesta cetona protonada. Subsequentemente, ocorre a
desidratacdo deste intermedidrio, gerando uma imina ou um {fon iminio. Em
seguida, a reducdo deste intermediario, gera a amina desejada, deslocando o

equilibrio para a direita.
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Figura 13. Representacdo geral da reacdes de aminagdo redutiva

Quando comparamos o primeiro estudo que realizamos para a sintese do
alcaléide Plicamina 6,3 com essas novas abordagens, vemos que elas sdo
completamente diferentes e empregam estratégias bastante diferenciadas e com um
numero muito menor de etapas, ou seja, de 12 para apenas 3 etapas, a partir do
aduto de Morita-Baylis-Hillman.

Considerando nossa proposta retrossintética inicial (ver Figura 6), o
intermedidrio 32 tem, em sua estrutura, todos os grupos funcionais necessarios para
que possamos finalizar a sintese total de alcaldide (+)-Plicamina 6, apds varias

etapas, sendo a etapa chave a construgdo do terceiro ciclo.

2.2. Conclusoes e Perspectivas

Esta primeira parte do trabalho propiciou as seguintes conclusdes:
1) Trés estratégias foram testadas visando o estabelecimento de uma rota sintética
para a preparacdo de um intermedidrio que poderé ser utilizado para a sintese total

(+/-)-Plicamina 6, a partir de aduto de MBH 14. Uma das abordagens permite o
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acesso a um intermedidrio importante para a sintese de 21, em apenas trés etapas, a

partir do aduto de morita-Baylis-Hillman 14;

i1) Embora tenhamos preparado a amina 31, utilizando a estratégia B, ndo
observamos nenhuma seletividade na sequéncia (sin € anti em uma proporcao de
1:1);

iii) Na estratégia C, o uso de um aduto protegido por um grupamento volumoso de
silicio, permitiu atingir um nivel de diastereoseletividade bastante elevado. Nessa
estratégia foi possivel realizar uma sequéncia “one pot” envolvendo a ozonolise e
oximacao do aduto sililado 40, seguida pela reducdo estereosseletiva. O controle da
estereoquimica relativa exercido pelo grupo de protecdo, nos permitiu preparar a
amina 42, com alta diastereoseletividade (e.d. > 95%) e com rendimento global de

59%. A amina 42 foi preparada em 4 etapas.

iv) Dando continuidade a estratégia C, transformamos o intermedidrio 42 no
intermedidrio 32, que é um intermedidrio que pode ser utilizado para a sintese total

do alcal6ide (+)-Plicamina 6;

v) Embora ndo tenhamos concluido a sintese do alcaléide (*)-Plicamina 6, devido
ao tempo despendido no estabelecimento de diferentes abordagens sintéticas, foi
possivel estabelecer um caminho que nos permitird construir o esqueleto de alguns

desses alcaloides.

Como perspectiva do trabalho, acreditamos que a sintese de alcaldide (£)-
Plicamina 6 pode ser completada efetuando as seguintes etapas: Reduc¢ao/Protecdo,
ciclizagdo, desprotecao, protecdo seletiva da hidroxila, oxidacdo para formacgdo de

intermedidrio 46 (conforme metodologia previamente testada por Coelho e
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colaboradores), espiroanelacdo para formacao de intermedidrio 34 e posteriormente
formagdo de (+)-Plicamina 6, conforme metodologia previamente descrita por Ley

e colaboradores (Esquema 15).

TBS- B
Redugdo/ Prote¢do ? Degprotecio/ OH
e ciclizacdo <O otas Protecao seletiva ¢ OTBDPS
o o}
TBS-y o
33 o~ 45 ! g
<O OMe ! S

HN :

o Br 1

32 - A
o v Oxidagdo
\
(0]
0O
OTBDPS p griroanelacio <O OTBDPS
STttt o N
O
?
-
(%)-Plicamina 6 34 46 0

Esquema 15. Proposta para obtenc¢do do Intermediario 33, 34 e (+)- Plicamina 6
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Capitulo 2

3. Sintese diastereosseletiva de f-hidroxi-a-aminoésteres.

3.1. Introducao

Durante o desenvolvimento do estudo que visou o estabelecimento de uma
rota de sintese para a plicamina (ver Capitulo 1), desenvolvemos uma sequéncia
que permitiu a preparacdo de um intermedidrio, que baseado em precedentes
prévios do nosso laboratério, poderia ser transformado em uma isoquinolinona,
que, por sua vez, poderia ser considerado como um intermedidrio para a sintese da
Plicamina 6. Essa sequéncia (Abordagem C) nos permitiu preparar um B-hidroxi-o-
aminoéster sililado com um bom rendimento, nimero reduzido de etapas e
excelente diastereosseletividade.

Nesse parte do nosso trabalho de doutorado pretendemos avaliar o escopo
dessa sequéncia na preparacao de outros B-hidroxi-a-aminoésteres.

A sintese desses intermedidrios sintéticos tem grande interesse para 0s
quimicos organicos, pois alguns deles podem ser utilizados como precursores para
a obtenc¢do de produtos naturais e nao-naturais biologicamente ativos.

Os  p-hidroxi-a-aminodcidos e  f-hidroxi-a-aminoésteres (padrdes
estruturais; Figura 14), em particular, s@o precursores sintéticos importantes,
encontrados em uma variedade de produtos de interesse comercial, tais como,

produtos farmacéuticos, herbicidas e fungicidas.
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Figura 14. Padroes estruturais de p-hidroxi-a-aminoésteres

Alguns exemplos das substancias (produtos naturais) que contém essa
unidade estrutural sdo: proteinas (aminos dcidos serina 49 e treonina 50),”” lipidios,
tais como, esfingosinas (por exemplo, como a esfingofungina 48, que apresenta
atividade imunossuplressiva),38 e ciclomarinas (tal como aciclomarina A, 51), esses
ultimos sdo produtos naturais que exibem propriedades anti-inflamatérias. O
antibidtico tiopeptidico GE2270A 52, as muraimicinas, e o0s antibidticos
relacionados a vancomicina 47, apresentam uma por¢cdo da eritro- e da treo-f-
arilserina, que sdo derivados p-hidroxi-a-aminodcidos. Essas substancias sdo
utilizados no tratamento terap€utico de infecdes causadas por cepas de

Staphilococcus aureus resistentes a meticilina (Figura 15).%%4

7 a) Ludlow, B. S.; Villo, P.; Somfai, P. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7219; b) Van den Berg, R.J. B. H. N.; Van den
Elst, H.; Korevaar, C. G. N.; Aerts, J. M. F. G.; Van der Marel, G. A.; Overkleeft, H. S.; Eur. J. Org. Chem. 2011,
2011, 6685 —6689, and references therein.; c) Fesko, K.; Giger, L.; Hilvert, D.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18,
5987-5990.
38 a) Miyabe, Y.; Kozutsumi, Y.; Nakamura, S.; Fujita, T.; Kawasaki, T.; Biochem. Biophys. Res. Commun. 1995,
211, 396-403; b) Horn, W. S.; Smith, J. L.; Bitts, G. F.; Raghoobar, S. L.; Helms, G. L.; Kurtz, M. B.; Marrinan, J.
A.; Frommer, B. R.; Thornton, R. A.; Mandala, S. M. J. Antibiot. 1992, 45, 1692-1696. For some recent examples
related to the total synthesis of sphingofungin E, see: ¢) Martinkova, M.; Gonda, J.; Raschmanova, J. S.; Slaninkova,
M.; Kuchar, J. Carbohydrate Res. 2010, 345, 2427-2437; d) Ohfune, Y.; Shinada, T. Eur. J. Org. Chem. 2005, 5127-
5143; e) Kang, S. H.; Kang, S. Y.; Lee, H. S.; Burlass, A. J. Chem. Rev. 2005, 105, 4537-4558; f) Nakamura, T.;
Shiozaki, M. Tetrahedron 2002, 58, 8779-8791; g) Oishi, T.; Ando, K.; Inomiya, K.; Sato, H.; lida, M.; Chida, N.
Bull. Soc. Chim. Jpn. 2002, 75, 1927-1947; h) Oishi, T.; Ando, K.; Inomiya, K.; Sato, H.; lida, M.; Chida, N. Org.
Lett. 2002, 4, 151-154; i) Nakamura, T.; Shiozaki, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2701-2704; Wang, B.; Lin, X. M.
Yu. Q. J. Synlett 2001, 904-906.
* Ludlow, B. S.; Villo, P.; Hacker , C.; Somfai, P. Org. Lett. 2010, 12, 5274-5277.
40 Rama Rao, A. V.; Chakra Borty, T. K.; LaxmaReddy, K.; Srinivasa Rao, A. Tett. Lett. 1994, 35, 5043-5046.
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Figura 15. Exemplo de compostos biologicamente ativos que apresentam o padrio

estrutural de S-hidréxi-a-amino carbonilico e amino-alcool vicinal

Além da presenca destas unidades estruturais em uma gama de produtos
naturais que siao biologicamente ativos, estes intermedidrios-chave podem ser
transformados rapidamente em uma variedade de outros compostos quimicos, tais

como, catalisadores, ligantes e auxiliares quirais, de grande uso e interesse em
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sintese organica. Como exemplos podemos citar os compostos S-hidréxi-a-amino
carbonilicos, que sdao empregados como intermedidrios para a sintese de
oxazolidina-2-onas.”" Considerando isso, Hamersak e colaboradores prepararam a
1socitoxazona e seus derivados, utilizados como agentes antiasmaéticos, a partir de

S-hidréxi-a-amino ésteres (Esquema 16).*

OH O ! o} OH
04 | o//< 2
OH a NH i NH a OH
NHAc H ! NH,
R | CHOH | CH,OH R
CLS R trans . R cis frans
53a 54a | 54b 53b

R=H,Cl, NO,, MeO
Esquema 16. Preparacdo dos compostos S54a, 54b.; Reagentes e condicdes: a) 1)

(CCl5),CO/Et;N/THF, -10 °C a -15 °C, ii) NaBH,/CaCl,/THF, 75 a 95%

Coelho e colaboradores também empregaram 2-amino-1,3-didis na

preparacio de oxazolidina-2-onas (Esquema 17).%°

OH 0
o<
OH a NH
NHAc :
MeO | CH,OH
CLs MeO trans
55 56

Esquema 17. Preparacdo do composto 56.; Reagentes e condicoes: a) i) CO(OEt),,
K,COs, tolueno, reflux, 1 h; i1) LiOH, MeOH, H,O, 1 h, t.a., 45%

* Faita, G.; Paio, A.; Quadrelli, P.; Rancati, P.; Seneci, P. Tetr. Lert. 2000, 41, 1265—-1269.
*2 Hamer3ak, Z.; Sepac, D.; Ziher, D.; Sunji¢, V. Synthesis 2003, 375-382.
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Entre outros exemplos, os f-hidroxi-a-amino carbonilicos e os seus
aminoalcoois correspondentes foram tranformados em aziridinas, as quais servem

. . e, . e . 4
como interessantes intermedidrios sintéticos (Esquema 18). 3

NH, PO)Phe
R\“ a \\\A
OH R
57a-g 58a-g

R=iBu, iPr, Bn, Ph, Me, sBu, MeS(CH,);
Esquema 18. Preparacio dos compostos N-difinilfosfofinilaziridinas S58a-g;

Reagentes e condicoes: a) Ph,POCI (2 eq.), excesso de NaH

Corey e colaboradores prepararam o D-treo-N-acetilesfingosina 61,
importante composto bioativo que contem uma unidade de amino alcool vicinal, a

partir do B-hidréxi-o amino éster 59 (Esquema 19).*

TBS~<

; | e N -
L ab CisHe N> on —° CiaHz” N Y TOH
NH, NHAc NH;
59 60 61

Esquema 19. Preparacido do composto D-treo-N-acetilesfingosina 61; Reagentes e
condi¢des: a) Piridina, AcCl, DMAP, CH,Cl,, 100%. b) LiBH,, THF, 23 °C. c)
TBAF, THF, 23 °C, 100%

Além disso, uma pesquisa na literatura mostra que os p-hidroxi-a-amino

z .z 45 oy s s, s . .
ésteres ja foram transformados em lactamas,™ antibidticos e varios derivados dos

, . . L, . .. . 46.44
4cidos S-hidréxi-a-aminicos (Figura 16).**

* Sweeney, J. S. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 247-258.
* Corey, E. J.; Choi, S. Tett. Lett. 2000, 41, 2765-2768.
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Figura 16. Possiveis transformagdes quimicas dos compostos -hidroxi-a-

aminocarbonilicos

O potencial sintético mostrado pelos S-hidroxi-a-aminoésteres associado ao
potencial bioldgico observado nas substancias que contém esse padrdo estrutural
tém chamado a atencdo da comunidade cientifica, que vem realizando esfor¢os no
sentido de desenvolver estratégias visando a sintese estereosseletiva desse padrao

4 . . n . . . . .
estrutural.”’ Devido a importincia dos compostos S-hidroxi-a-amino carbonilicos

48,49,50 51,52,37a

existe na literatura, varios abordagens enzimditicos e quimicos que

permitem o acesso a essa classe de substancias (Figura 17).

“Li, Q.; Yang, S. B.; Zhang, Z.; Li, L.; Fei Xu, P. J. Org. Chem. 2009, 74, 1627-1631.
“ Crich, D.; Banerjee, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 7106-7109.
4 Najera, C.; Sansano, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 4584 — 4671, b) Bergmeier, S. C. Tetrahedron 2000, 56, 2561 —
2576.
* Wang, M. X.; Deng, G.; Wang, D. X.; Zheng, Q. Y. J. Org. Chem. 2005, 70, 2439-2444.
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Figura 17. Algumas metodologias empregadas para a sintese de S-hidréxi-a-

aminocarbonilicos

Alguns destes métodos se baseiam nos seguintes processos: abertura

213 £ b 53 M ~ Za 54 : ~ . r .
nucleofilica de epdxidos,” aminacgao eletrofilica,” hidrogenacao assimétrica de a-

. L 55 ~ 56 .~ - 57
amido-f-cetoésteres™, reacdo de Strecker, adicdo de ‘“‘oxi-Michael”,

49 Steinreiber, J.; Fesko, K.; Reisinger, C.; Schurmann, M.; Assema, F. V.; Wolberg, M.; Mink, D.; Griengl, H.
Tetrahedron 2007, 63, 918 —926.
*% Honig, H.; Wasserthal, P. S.; Weber, H. Tetrahedron, 1990, 46, 3841-3850.
3! a) Matsumoto, T.; Hata, K. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5506- 5508; b) Willis, M. C.; Cutting, G. A.; Piccio, V.
D.; Durbin, M. J.; John, M. P.; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1543 —1545.
32 Liu, Z.; Shultz, C. S.; Sherwood , C. A.; Krska, S.; Dormer, P. G.; Desmond, R.; Lee, C.; Sherer, E.C, Shpungin,
J.; Cuff, J.; Xu, F. Tetrahedron lett. 2011, 52, 1685-1688.
53 a) Chong, J. M.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1985, 50, 1560-1563; b) Pons, D.; Savignac, M.; Genét, J. P.
Tetrahedron. Lett. 1990, 31, 5023-5026.
>* Guanti, G.; Banfi, L.; Narisano, E. Tetrahedron, 1988, 44, 5553-5562.
* Hamada, Y.; Koseki, Y.; Fujii, T.; Maeda, T.; Hibino, T, Makino, K. Chem. Commun. 2008, 6206-6208.
56 Davis, F. A.; Srirajan, V.; Fanelli, D. L.; Portonovo, P. J. Org. Chem. 2000, 65, 7663-7666 and references cited
therein.
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. o~ ~ ,q° s, 1b s .
fotocicloadi¢do®® e reagdo alddlica catalitica.’'® Estas estratégias apresentam
vantagens, mas ao mesmo tempo apresentam desvantagens, tais como: menor
rendimento global, rotas sintéticas longas, condicdes severas e em algumas

59,60,31

metodologias sdo empregados reagentes de alto custo. Além disso, existem

pouco exemplos que descrevem a preparacdo dos compostos [-hidréxi-a-
aminocarbonilicos, a partir da reducio estereosseletiva de ésteres a-oximinicos.®"%*

A importancia biolégica e sintética dos compostos p-hidréxi-o-
aminocarbonilicos justifica a necessidade de dispormos de metodologias
alternativas para a sua obten¢do. Isso nos estimulou a avaliar o escopo de uma
estratégia alternativa, curta e eficiente, para a preparacdo desses compostos,
baseada no uso de adutos de Morita-Baylis-Hillman (ver primeira parte do projeto-
estratégia C)

Para controlar a estereoquimica relativa dos dois centros estereogé€nicos
presentes nesse padrdo estrutural, pensamos em utilizar uma experiéncia anterior do
nosso laboratério que utiliza adutos sililados de MBH. No estudos realizados
anteriormente, o grupo TBS provou ser o responsdavel pela alta

diastereoseletividade observada em algumas reagdes, tais como hidrogenacdo e

epoxidacio de adutos de Morita-baylis-Hillman.26*

3.2. Objetivos

A segunda parte desse trabalho de Doutorado tem por objetivo avaliar o

escopo da estratégia de preparagdo seletiva de compostos f-hidréxi-o-

" Hernadez-Juan, F. A.; Richardson, R. D.; Dixon, D. J. Synlett 2006, 2673-2675.
58 a) Griesbeck, A. G.; Bondock, S.; Lex, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 9899-9906; b) Huang, C. M.; Jiang, H.; Wang,
R.Z.; Quah, C. K.; Fun, H. K.; Zhang, Y. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 5023-5033.
% Barrett, A. G. M.; Dhanak, D.; Lebold, S. A.; Russel, M. A. J. Org. Chem. 1991, 56, 1894-1901.
% Evans, D. A.; Sjogren, E. B.; Weber, A. E.; Conn, R. E. Tetrahedron Lett.1987, 28, 39-42.
% Miyata, O.; Asai, H.; Naito, T. Chem. Pharm. Bull. 2005, 53, 355-360.
82 Boukhris, S.; Souizi, A. Tetrahedron Leit. 1999, 40, 1669-1672.
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aminocarbonilicos, (Estratégia C) utilizando um substrato abundante, de fécil

preparagdo e uma sequéncia rapida e eficiente, como discutido anteriormente.

3.3. Analise Retrossintética

Para a preparagdo dos compostos f-hidréxi-a-aminocarbonilicos, decidimos
explorar a sequéncia descrita na abordagem C e para isso seria necessario preparar
varios a-oximinoésteres (69-75). Os ultimos poderiam ser obtidos através de uma
sequéncia envolvendo uma reacdo de ozonolise, seguida de uma reacdo de
oximagdo dos adutos de MBH sililados (76-82). A reducdo diastereosseletiva dos
intermedidrios 69-75 e a subsequente desprotecdo deve permitir a formagao dos f-
hidréxi-a-aminoésteres desejados (62-68 e 90). O controle da estereoquimica
relativa também seria obtida na etapa de redug¢do da oxima, sendo o grupo de
protecao volumoso peca fundamental desse controle. A andlise retrossintética

proposta estd ilustrada abaixo (Esquema 20).

OR 0O T8 9 TBS\y o
R/ki/u\OMe — R)ﬁl/u\omfaﬁ R%‘/N\OMG
NHz N-oH
RoTBSH  oximinodteres  pitos iladosde
62-68, 90 69-75 76-82

Esquema 20. Estratégia retrossintética para a preparagdo dos F-hidroxi-a-

aminoésteres anti
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3.4. Resultados e Discussao

3.4.1. Preparo dos adutos de MBH 83-89.

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman foram preparados, utilizando a
mesma descrita na parte inicial desse trabalho e desenvolvido em nosso
laboratério.** Seguindo essa metodologia, uma mistura do aldeido com o acrilato de
metila e DABCO foi deixada em um banho de ultrassom durante um determinado
tempo para se obter os adutos desejados (Tabela 2). Os adutos foram obtidos com
rendimentos variando de bons a excelentes, dependendo da natureza eletronica do
aldeido. O rendimento mais elevado foi obtido para a reacdo com aldeidos com

grupos retiradores de eletrons ligados ao anel aromatico (Tabela 2).

Tabela 2. Adutos de Morita-Baylis-Hillman.

0 i DABCO., ta., P
. J o, HJ\OMe — R)\[ru\OMe
R= Arila, Alquila Adutos de MBH 83-89
Entrada Aldeido (R) Aduto de MBH (%)*
1 6-Bromopiperonila 83, (82)°
2 4-Metoxifenila 84, (76)
3 4-t-Butilfenila 85, (78)
4 Fenila 86, (87)
5 3-Clorofenila 87, (82)
6 Etila 88, (80)
7 4-Nitrofenila 89, (93)

* Os rendimentos referem-se aos produtos isolados e purificados. * O rendimento de

82% se refere ao aduto de MBH do bromopiperonal, que foi preparado de forma

47



semelhante aos demais, mas adicionando duas a trés gotas de liquido i6nico

[bmim]Br no meio reacional.

3.4.2. Protecao dos adutos de MBH: preparo dos intermedidrios 76-82.

A partir dos adutos de MBH, a proxima etapa da reacdo € a clivagem
oxidativa da ligacdo dupla. Para tanto, protegemos inicialmente a hidroxila
secundaria para evitarmos problemas na etapa de oxidacdo. Resultados anteriores
do nosso laboratério demonstram que os produtos sililados fornecem reagdes de
ozondlise mais limpas e de mais facil purificacdo. Esse grupamento também deve
interferir na trajetoria de adi¢do de hidreto durante a etapa de redug¢do da oxima.
Optamos em utilizar terc-butildimetilsilila (TBS) como grupo protetor. Os adutos
de MBH sililados 76-82 foram preparados utilizando a mesma metodologia descrita

22,27
(

anteriormente primeiro parte desse trabalho - ver esquema 8) e os resultados

obtidos resumidos abaixo (Tabela 3).
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Tabela 3. Protecdo da hidroxila dos Adutos de Morita-Baylis-Hillman.

OH O TBS-

TBSCI (1.5 eq.), imidazol (2.5 eq.), Q
R OMe R OMe

atm. anidra, t.a.

83-89 76-82
Entrad (R) Tempo Aduto de MBH sililado
a (h) (%)°
1 6 6 76, (92)°
Bromopiperonila
2 4-Metoxifenila 7 77, (91)"
3 4-t-Butilfenila 6,5 78, (90)°
4 Fenila 5 79, (93)
5 3-Clorofenila 4 80, (94)°
6  Etila 45 81, (85)"
7 4-Nitrofenila 4,8 82, (95)°

“ Rendimentos referentes aos produtos isolados e purificados.
Os compostos 76-82 foram caracterizados por espectroscopia de RMN de

1 13 : : .
H e “C e espectrometria de massas. Abaixo esta representado um espectro de

RMN de 'H tipico de um aduto de MBH sililado 77 (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H de 77 (250 MHz, CDCl5)

Neste espectro observamos o aparecimento de um singleto em torno de 0,78
ppm, que corresponde aos 9 hidrogénios do grupo terc-butila presente no grupo de
protecdo, e dois singletos em torno de -0,20 e -0,03 ppm, correspondentes as
metilas ligadas ao d&tomo de silicio do grupo TBS. Também os sinais em 3,58 e 3,69
ppm (para os hidrogénios das duas metilas), em 5,47 ppm (um singleto para o
hidrogénio benzilico), em 5,97 ¢ 6,13 ppm (para os dois hidrogénios vinilicos) e
dois sinais (dupletos) em torno de 6,73 e 7,17 ppm, correspondentes aos 4
hidrogé€nios aromaticos do composto 78.

O mecanismo mais aceito para a reacdo de protecdo com o TBSCI estd

representado abaixo (Figura 19).63

83 hitp://www.organic-chemistry.org/protectivegroups/hydroxyl/tbdms-ethers.htm
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Figura 19. Mecanismo para a reagdo de prote¢do com o TBSCI

3.4.3. Oxidacdo da ligacdo dupla (ozondlise) e a oximacao dos intermedidrios 76-

82: Preparo dos a-oximinoésteres 69-75.

ApO6s a reagdo de protecao, os adutos sililados foram submetidos a clivagem
oxidativa na presenca de ozonio e em seguida, no mesmo meio reacional, a reacao
de oximacgdo foi processada, utilizando alguns dos métodos disponiveis na
literatura.®*° Assim, uma solu¢do metandlica dos adutos MBH sililados foi tratada,
primeiramente com o0zonio a -72 °C, por 15 a 50 minutos. Apds tratamento redutivo
do ozonideo com sulfeto de dimetila [S(CHj),], foram adicionados a mistura
reacional cloridrato de hidroxilamina (HONH,.HCI) e piridina (1 eq.). Mistura final

foi, entdo, aquecida até 60 °C (Esquema 21).

% Coelho, F.; Abella, C.A.M.; Rezende, P.; Souza, M. L. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 145- 148.
51



N TBS-<
TBS o o o)

0O

a,b
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OH
76-82 69-75

Esquema 21. Preparo dos ésteres oximinicos; Reagentes e condicoes: a) Os,

MeOH, -72 °C; 10 eq. S(CHi),, 2h, t.

MeOH (1,8 mL /1 mmol), 60°C.

a. b) HONH;CI, piridina (1 eq),

A reacdo de obtencdo dos a-oximinoésteres foi muito rapida e os

rendimentos obtidos variaram de bons a excelentes (Tabela 4).

Tabela 4. Preparacido dos a-oximinoésteres.

Entrada (R) Tempo (Ozonolise., a-oximinioésteres
Oximacio) (%)*
1 6-Bromopiperonila 28 min.; 1h 69, (89)
2 4-Metoxifenila 25 min.; 1h e 10 min. 70, (91)
3 4-t-butilfenila 20 min.; 1h e 20 min. 71, (> 98)
4 Fenila 20min.; 55 min. 72, (94)
5 3-Clorofenila 20min.; 40 min. 73, (96)
6 Etila 15min.; 45 min. 74, (90)
7 4-Nitrofenila 30min.; 40 min 75, (80)

“Os rendimentos sdo referentes aos produtos purificados e para duas etapas

(ozondlise e oximacdo). Para os maioria dos produtos ndo houve necessidade de

purificacdo, ja que apos as duas etapas os produtos obtidos tinham um grau de

pureza muito elevado (avaliado por RMN 'H).
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A formacdo das oximas 69-75 foram comprovadas através de espectroscopia
de RMN de 'H e "°C e espectrometria de massas. Por exemplo, abaixo mostramos o
espectro de RMN de 'H, da oxima 72, como exemplo tipico desses compostos
(Figura 20). Os sinais neste espectro relacionados com os hidrogénios da oxima 72,
sdo os seguintes; os trés singletos na regidao de 0,00, 0,09, 0,91ppm, correspondente
aos 15 prétons do grupo do TBS, um singleto em 3,76ppm correspondente aos 3
hidrogénio de metila do grupamento €ster, um singleto em 5,55ppm correspondente
a hidrogénio benzilico, um multipleto em 7,27-7,40ppm, correspondente aos cinco
hidrogénios aromaticos. Esse espectro também mostra um sinal, na forma de um
singleto, em 9,28ppm, que foi atribuido ao hidrogénio da hidroxila da oxima 72,
comprovando dessa maneira a formac¢do da oxima desejada, como um tnico

diastereoisomero.

hm2-33-61 jan27hauH

5.558

3.762

0.910
——-0.008

——0.098

=
=

TBS<

1 I | ]
T

Figura 20. Espectro de RMN de 'H de composto 72 (250 MHz, CDCls)
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3.4.4. Reducio dos Esteres a-oximinicos: Preparo dos B-hidréxi-o-aminoésteres
anti 62-68.

Uma etapa importante no presente trabalho se refere a reducdo
estereosseletiva 1,2 dos a-oximinoésteres 69-75 aos correspondentes aminoésteres.
Como foi discutido anteriormente (na primeira parte deste trabalho — esquema 11,

1,32 .
132 podem ser empregados para se realizar esta

ver parte 2.1.2.4), varios métodos
transformacdo seletiva, mas um método mais simples e brando que ja foi
discutido previamente, foi utilizado para obter os compostos desejados 62-68.
Assim, uma solucao etandlica de ésteres a-oximinicos 69-75 foi adicionada a
uma mistura de NaBH;CN/MoCls/NaHSO,*H,0, para originar os aminoésteres.
Essa metodologia permitiu a obten¢do das moléculas-alvo e os resultados estdao

resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5. Sinteses de f-hidréxi-a- aminoésteres

™Sy o NaBH;CN (4 eq.), OR' O OR' O
i )\ﬁkom MoCls (1eq.), ' R)\)k v+ R)\Hk e
N.. NH, NH,
OH NaHSO,4.H,0 (3eq.), _ :
EtoH, t.a. antt st
69-75 _ ) R'=TBS
R= Arila, Alquila aminoésters 62-68
Entrada (R) Tempo Ahidréxi-o- Razdo anti/syn
aminoésteres (%)* *
1 6-Bromopiperonila 55 min. 62, (88) >95:5
2 4-Metoxifenila 50 min. 63, (95) >905:5
3 4-t-butilfenila 45 min. 64, (93) >95:5
4 Fenila 40 min. 65, (93) >95:5
5 3-Clorofenila 40 min. 66, (96) >95:5
6 Etila 48 min. 67, (91) 80: 20
7 4-Nitrofenila 40 min. 68, (80) >95:5

*A diastereoseletividade relativa foi avaliada por meio da andlise de RMN 'H do
material reacional bruto. “Os rendimentos dos produtos 63-65 sdo brutos, ja que
apresentam um grau de pureza suficiente. Os produtos 62 e 66-68 foram purificados

por cromatografia em coluna de silica gel.

Todos os produtos obtidos 62-68 nessa reacdao foram caracterizados
através de espectroscopia de RMN de 'H e "°C e espectrometria de massas. Abaixo
estd representado um espectro de RMN de 'H tipico desses compostos,

representado pelo B-hidroxi-a-amino éster 65 (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl;) do composto 65

03

Os sinais deste espectro estdo relacionados aos seguintes hidrogénios: os
sinais na regido de (-0,14 (s, 3 H de CH3); 0,07 (s, 3 H de CHj3); 0,94 (s, 9 H de
terc-butila)) ppm foram atribuidos ao grupo TBS. O sinal, na forma de um singleto,
em 3,41ppm (s, 3 H), proporcional a trés hidrogénios, foi atribuido do grupo metila
(COCH3;) do composto 65.

O sinal na forma de um dupleto em 3,68ppm (J = 7.0 Hz, 1 H), proporcional
a um hidrogénio fi atribuido ao grupo ( =CH,-NR,), enquanto que o outro dupleto
em 4,79ppm (J = 7,0 Hz, 1 H), foi atribuido ao hidrogénio benzilico (carbindlico)
do composto 65. Além disso também apareceu um multipleto em 7,05-7,22ppm,
proporcional a cinco hidrogénios, que foi atribuido aos hidrogénios aromaticos.

Na andlise de RMN do produto bruto, observa-se apenas a presenca de um
Unico diastereoisdmero, o que demonstra o elevado grau de diastereosseletividade

obtida nesta etapa redutiva.
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3.4.5. Comprovacao da estereoquimica relativa dos p-hidroxi-o-

aminoésteres.

Para se completar a sequéncia sintética foi necessario realizar a
determinacdo da estereoquimica relativa dos Ahidréxi-a-amino  ésteres
sintetizados. Decidimos, entao, converter um dos nossos aminoésteres sililados em
um composto conhecido. Para fazer isso, utilizamos uma metodogia da lite:ratura,65
o aminoéster 65 foi, entdo, tratado com TBAF em THF, durante 45 minutos para
originar o éster metilico da anti-f-fenil-serina 90, com rendimento de 92%

(Esquema 22).

TBS< OH O
7~
O/ a > = O
NH,

65, anti 90, derivado do anti-p-fenilserina

NH,

Esquema 22. Sintese do derivado de B-Fenil serina 90.; Reagentes e condicoes: a)

TBAF, THF, 0 °C, 45 min., 92%

Ambos os diastereoisOmeros (anti e sin) deste [-hidréxi-a-aminoéster sao
bem conhecidos e todos os dados espectroscopicos estdo disponiveis na literatura.
66,42

A partir da f-fenil-serina 90 comparamos as constantes de acoplamento dos
hidrogénios carbindlicos dos compostos sintetizados com aqueles descritos na

literatura. Considerando aos dados para o diastereoisomero anti, o hidrogénio

6 Kaburagi, Y.; Kishi, Y. Org. Lert. 2007, 9, 723-726.
66 a) Adams, Z. M.; Jackson, R. F.W.; Palmer, N. J.; Rami, H. K.; Wyths, M. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1999,
1, 937-947.
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carbindlico (hidrogénio benzilico) origina um dupleto em 4,9 ppm, com uma
constante de acoplamento (J) de 5,5 Hz, ao passo que para o diastereoisdOmero sin a
constante de acoplamento desse hidrogénio, que também aparece como um dupleto,
4,8ppm, é de 7,7 Hz.*

Para composto 90 sintetizado nesse trabalho, observamos também um
dupleto em 4,88 ppm relacionado o hidrogénio benzilico, com uma constante de
acoplamento (J) de 6,0 Hz, o que sugere uma estereoquimica relativa anti para esse
S-hidroxi-a-amino éster (Figura 22).

Para todos os fhidroxi-a-aminoésteres sililados sintetizados nesse
trabalho (compostos 62-68, Tabela 5), observamos um dupleto (para o hidrogénio
benzilico) com constante de acoplamento (J) variando de 6,0-7,0 Hz. O mesmo
ocorre com o éster sililado 65, que foi convertido ao aminoéster 90. Nesse
composto com groupo TBS, o hidrogénio carbindlico parece na forma de um
dupleto em 4,79ppm (J = 7,0 Hz) correspondendo a hidrogénio benzilico (Figura
21), o que sugere uma estereoquimica relativa anti para todos os S-hidréxi-a-

aminoésteres protegido com TBS 62-68.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 90

A diastereosseletividade obtida pode ser racionalizada considerando o

modelo de indugdo do tipo 1,2, proposto por Cram e Felkin, previamente relatado

para esse tipo de redugio pelo nosso grupo (Figura 23).%%*

— —+
H oMo
Y :
z TBS<
NH Sres H,N_OTBS )o\)?\
Ar . —> Ar@“H - - AT OMe
H \\\ _ HaCOC H NH,
C“(2 “H ‘
O& Produto-anti
5
- - TS

1,2- indugao-Cram-quelado

Figura 23. Racionalizacdo para explicar a diastereosseletividade anti
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Neste modelo, além do efeito estérico, os efeitos electronicos também podem
influenciar a energia do estado de transi¢do. Tal arranjo permite que o hidreto se
aproxime somente a partir do lado menos impedido estericamente, originando o

produto anti.

3.5. Conclusao

O presente trabalho propiciou as seguintes conclusoes:
1) Foi avaliado o escopo de uma nova metodologia, direta e eficiente, para a sintese
de B-hidréxi-a-aminoésteres 62-68 ¢ de um derivado desprotegido 90, todos com

estereoquimica relativa anti;

iii) Os B-hidroxi-a-amino ésteres foram obtidos com elevada diasterosseletividade;

i1) Os B-hidroxi-a-aminoésteres foram sintetizados em uma sequéncia de trés

etapas, a partir de adutos de MBH, com rendimentos globais variando de 60 a 86%;

iv) Até onde vai o nosso conhecimento, esta € a primeira metodologia que descreve
a sintese de B-hidroxi-a-aminoésteres, com estereoquimica relativa anti, a partir de
adutos de Morita-Baylis-Hillman.

v) A metodologia é muito eficiente e se iniciada com um aduto de Morita-Baylis-
Hillman quiral pode permitir o acesso aos P-hidroxi-a-aminoésteres

enantiomericamente puros.
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4. Parte Experimental

4.1. Informacoes Gerais

Reagentes e Solventes: Os reagentes foram obtidos de fornecedores especializados

sendo utilizados sem tratamento prévio. Todos os solventes anidros utilizados nas
reacoes foram tratados previamente, seguindo procedimentos descritos na
literatura® especificos para cada tipo de solvente, imediatamente antes do uso. Os
solventes etéreos (éter etilico e tetraidrofurano) foram inicialmente destilados sob
hidreto de célcio e redestilados sob sddio/benzofenona. Diclorometano, etanol, e
dimetilformamida foram destilado sob hidreto de cdlcio. O sistema de ultrassom
empregado nas reacdes de Morita-Baylis-Hillman foi de 1000W e 25 KHz.

Métodos de Purificacdo e caracterizagoes: Os maioria dos compostos foi

purificada com o emprego da técnica de cromatografia em coluna de gel de silica,
utilizando-se tanto silica-gel como fase estaciondria (70-230 mesh), qunto silica
flash (230-400 mesh). Em alguns casos as purificagdes dos compostos foram
realizadas utilizando-se alumina neutra como fase estaciondria. O
acompanhamento das reacdes foi realizado por cromatografia de camada delgada
(CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando solugdo reveladora de fosfomolibdato
de amonio 5% em etanol e/ou ninihidrina e/ou lampada de UV (400-700 nm) e/ou
2,4- dinitrofenilidrazina.

Espectrometria, ponto de fusdo e nomenclatura: As caracterizacdes por

espectroscopia de RMN de 'H e RMN de "°C foram realizadas nos espectrometros
Bruker 250 MHz para 'H e 62,5 MHz para "°C; Bruker 400 MHz para 'H e 100
MHz para "°C; Varian Inova 500 (500 MHz para 'H e 125 MHz para “C). Os

deslocamentos quimicos (0) foram expressos em ppm utilizando como padrao

67Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 2* Ed.,
Pergamon Press, 1987.
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interno: Cloroférmio deuterado (CDCl;), com & = 7,24 ppm para 'H ¢ § = 77,23
ppm para °C.

As multiplicidades dos picos de hidrogénio foram indicadas seguindo a
convencdo: s (singleto); sl (singleto largo); d (dupleto); dd (duplo dupleto); ddd
(duplo dupleto de dupleto); t (tripleto); dt (duplo tripleto); q (quarteto); qt
(quinteto); hp (hepteto) e m (multipleto).

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) expressos em cm’'
foram obtidos em espectrofotometro de FT-IR Bomem MB series, modelo B100,
sendo as amostras aplicadas em um filme de NaCl ou preparada em forma de
pastilha de KBr.

Os espectros de massa de alta resolu¢do foram obtidos em um aparelho
Micromass (Manchester-UK) instrumento Q-Tof de configuracdo ESI-QqTof com
resolugdo de 5.000 e 50.0 ppm de precisdao no analisador de massas TOF.

Os valores de ponto de fusdo foram deternimados por meio do aparelho
Electrothermal 9100, com um termOmetro nao aferido. A nomenclatura dos
compostos foram fornecidas pelo programa MarvinSketch 5.5.0.1. correspondendo

a nomenclatura oficial da [UPAC.

4.2. Procedimentos e dados espectroscopicos da primeira parte do

trabalho (relacionadas com a sintese total de plicamin)

4.2.1. Procedimento geral para preparacao dos adutos de MBH

Em um baldo de fundo redondo de 50-100 mL, foram adicionados o aldeido
de partida (5 a 10 mmol — 1 equivalente), dissolvido em 5 equivalentes de acrilato
de metila e posteriormente adicionou-se 0,65 equivalentes de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). A mistura reacional foi mantida em um banho

de ultra-som a temperatura ambiente. O progresso da reacdo foi acompanhado por
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cromatografia em camada delgada (CCD). Ap6s o término da reagdo, o excesso de
acrilato de metila foi removido sob pressao reduzida. O residuo de evaporacado foi
diluido com acetato de etila (50-100mL). A fase organica foi lavada com agua
destilada (3x20 mL) e soluc¢do saturada de NaCl (3x20mL), seca sobre Na,SO,
anidro e filtrada. Apds evaporacdo do solvente, o residuo purificado por
cromatografia em coluna de silica flash, utilizando-se como eluente uma mistura de

hexano: acetato de etila variando entre 15:85 a 40:60 (V:V).

2-[(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)(hidroxi)metil |prop-2-enoato de metila (14):

H O
O O/
<O
Br 14

Tempo reacional: 120h com catalisador liquido i6énico [bmim]Br ; Rendimento:
82%; Caracteristica: s6lido levemente amarelo

PF: 101-102 °C

IV (filme, Viay): 3483, 2954, 2920, 2854, 1720, 1631, 1477, 1234, 1038 cm’™.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), &: 3,19 (d, *J = 4,2Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 5,63 (s,
1H); 5,86 (d, 3 = 3,8Hz, 1H); 5,99 (s, 2H); 6,34 (s, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,02 (s, 1H).
RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), 8: 52,34; 71,64; 102,05; 108,46; 112,81; 127,63;
133,04; 140,39; 147,91; 148,85; 167,16.
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Figura 25. Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do aduto de MBH 14

4.2.2. Procedimento para preparacao do Tricloroacetimidato de p-
metoxibenzil (4-metoxibenzil 2,2,2-tricloroacetimidato) 37

Num baldo de fundo redondo (seco) de 100 mL provido de agitacao
magnética, adicionou-se 3,6 mL (28,98 mmol) de alcool p-metdxi benzilico, 40 mL
de CH,Cl,, 40 mL de solu¢do aquosa de KOH 50% e 0,06 g (0,006 eq.; 0,176
mmol) de hidrogenossulfato de tetra-n-butilamonio, resfriou-se a solugdo a —15°C e
ap6s 5 minutos adicionou-se lentamente 3,5 mL (1,2 eq.; 34,76 mmol) de
tricloroacetonitrila. Agitou-se a solu¢do resultante a -15°C por 30 minutos e a
temperatura ambiente por mais 40 minutos. A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD) e apds este periodo separaram-se as
fases. Extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x 20 mL). Combinaram-se as fases

organicas e secou-se sobre sulfato de sodio anidro. Filtrou-se a solu¢do resultante
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em Celite e evaporou-se o solvente. Obteve-se um 6leo (8,20 g) em rendimento
quantitativo, correspondendo ao produto 37. O produto obtido apresentou um grau
de pureza suficiente para ser utilizado na préxima etapa sem qualquer purificacdo

adicional.

Composto 37: (4-metoxifenil)metil 2,2,2-tricloroetanocarboximidato

NH

/@AO)J\CCIQ,
~o 37

Caracteristica: 6leo viscoso marrom

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3), d: 3,81 (s, 3H); 5,27 (s, 2H); 6,91 (d, 2H, J=8,80
Hz); 7,37 (d, 2H, J= 8,80 Hz); 8,36 (s,1H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), 8: 55,23; 70,71; 113,82; 128,07; 129,84; 159,74;
162,52.
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Hamid HMI-13-45 CDC13 250MHz abr08HauCl3

o
o~ o — O o o ™~
........... N ~~O~ o~ o Current Data Parameters
o~ o) OO~ T MMM . L . . NAME abr08HauC13
w0 n NNNNNNNAAAA A ~r- 0o wn S EXPNO 1
— AA A A A A O [~~~ 0 N PROCNO
N NV -
Date 20110408
Time .00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgp
TD 4
SHW 15060.241 Hz
NH FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.
DW
DE 15
O CClg = 2000
3 D1 2.00000000 sec
dl1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
~ TDO 1
O 77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
[ m o A
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 27. Espectro de RMN de Bc (CDCl;, 62,5 MHz) do composto 37
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4.2.3. Procedimento geral para protecao do hidroxila do aduto de

MBH com PMB

Num baldo de fundo redondo (50-100 mL) provido de agitagdo magnética,
adicionou-se (1 a 5 mmol — 1 equivalente ) do substrato 14, diclorometano seco (10
a 20 mL), 1,5 equivalentes de tricloroacetimidato de p-metoxibenzila 37 e uma
quantidade catalitica (2-3 cristais) do acido canforsulfonico. A mistura resultante
foi mantida, sob agitacdo, a temperatura ambiente por 13-15 h. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD). Apéds o fim da reacdo,
o meio reacional foi diluido com diclorometano (25 mL). A fase organica foi
lavada com soluc¢ao saturada de NaHCO; (2 x 15 mL), solucdo saturada de NaCl (2
x 15 mL), seca sobre Na,SO, anidro e filtrada. Apds evaporacdo do solvente, o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash, utilizando-se
como eluente uma mistura de hexano: acetato de etila variando entre 90:10 a 70:30

(V:V).
2-[(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-11)[(4-metoxifenil)metoxi] metil]prop-2-enoato

de metila (38):

Caracteristica: oleo incolor
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl;), &: 3,72 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,45 (bs, 2H); 5,68
(s, 1H); 5,75 (s, 1H); 5,97 (s, 2H); 6,36 (s, 1H); 6,85 (d, J= 8,5 Hz, 2H); 6,93 (s,
1H) ; 7,01 (s, 1H); 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 2H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), &: 52,09; 55,45; 71,54; 77,74; 102,03; 108,85;
112,86; 113,93; 115,22; 126,70; 129,76; 130,26; 132,17; 140,51; 147,85; 148,24;
159,48; 166,43.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 38
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Figura 29. Espectro de RMN de PC (CDCl,, 62,5 MHz) do composto 38

4.2.4. Procedimento geral para preparacao de alcool 39

PMB-

(@]
O OH
< m
O Br 39

Em uma baldo de fundo redondo (25-100 mL), previamente seco, provido de

agitacdo magnética, adicionou-se (1 a 4 mmol — 1 equivalente) do substrato 38. Em
seguida, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o diclorometano seco (3 mL /
mmol), resfriando-se o sistema a -78 °C. Entdo, foram adicionados lentamente 2,4

equivalentes de DIBAL-H (1M solucdo em tolueno-Nota). O sistema foi mantido,
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sob agitacdo, a -78 °C, por lh. A reacdo foi monitorada por cromatografia em
camada delgada (CCD).

Depois de completada a reacdo, foram adicionados (5 mL/1 mmol de
material de partida) de uma solu¢do saturada de acetato de sédio, tendo sido
retirado banho refrigerante. Na sequéncia, foi realizada a transferéncia do contetido
do baldo para um béquer contendo (10 mL/1 mmol de material de partida de éter
etilico) e (10 mL/1 mmol de material de partida de éter etilico) de uma solugdo
saturada de NH4Cl. A mistura resultante, foi mantida sob agitagdo, por 1 h, até
observarmos a formagdo de um gel. O gel formado foi filtrado com Celite, lavado
com aliquotas de éter etilico (2 x 20 mL). A fase orgénica foi seca sobre sulfato de
magnésio anidro, filtrada e o solvente foi removido por evapoaracdo a pressao
reduzida. O bruto formado foi purificado com a utilizacdo da técnica de
cromatografia em coluna de silica flash, utilizando-se como eluente hexano/acetato

de etila 10 a 14%.

2-[(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-i1)[(4- metoxifenil)metoxi] metil]prop-2-en-1-
ol (39):

Tempo reacional: 2 h; Rendimento: 89%; Caracteristica: 6leo light yellow
RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 8: 2,36 (s, 1H); 3,81 (s, 3H); 4,11 (bs, 2H); 4,39
(dd, 2H); 5,01 (s, 1H); 5,25 (s, 1H); 5,31 (s, 1H); 5,99 (bs, 2H); 6,80-7,04 (m, 4H);
7,16- 7,25 (m, 2H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCl,), 8: 55,5; 63,4; 70,9; 80,6; 102,0; 108,6; 112,63;
114,1; 114,2; 114,5; 114,5; 125,5; 128,4; 129,2; 129,8; 129,9; 132,4; 147,2; 148,1;
148,2; 159,6.
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Figura 31. Espectro de RMN de Bc (CDCl;, 62,5 MHz) do 39

4.2.5. Procedimento geral de protecao com TBS

Num baldo de fundo redondo (50 a 100 mL) seco provido de agitacdo
magnética, adicionou-se o substrato (1 a 4 mmol — 1 equivalente) e, sob atmosfera
de argdnio, colocou-se 2,5 equivalentes de imidazol e em seguida, adicionou-se 1,5
equivalentes de TBSCI. A mistura resultante foi mantida sob agitacdo magnética,
ap6s a adicdo de 2-5 gotas de DMF seco (quantidade maxima). A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) e apdés 4 a Sh
observamos a formag¢do de uma mancha mais apolar e o desaparecimento da

mancha correspondente ao substrato. Ao final da reacdo, o meio foi diluido com
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acetato de etila. A fase orgénica resultante foi lavada com solu¢ao saturada de NaCl
(3 x 15 mL) seca sobre Na,SO, anidro, filtrada, e concentrada sob pressdo reduzida.
O produto bruto foi entdo submetido a purificagdo em coluna cromatogréifica de

silica flash, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila variando 30%-50%.

({2-[(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-i1)[(4-metoxifenil)metoxi]metil Jprop-2-en-1-
il }oxi)(terc-butil)dimetilsilano (28):

PMB\O

<Omoms
O Br 28

Tempo reacional: 4 h; Rendimento: 92%; Caracteristica: 6leo viscos vermelho.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 8: 0,09 (s, 6H); 0,96(s, 9H); 3,81 (s, 3H); 4,17 (bs,
2H); 4,45 (q, 2H); 5,14 (s, 1H); 5,29 (s, 1H); 5,36 (s, 1H); 5,97 (bs, 2H); 6,90 (d,
2H); 7,03 (s, 1H); 7,08 (s, 1H); 7,30 (d, J= 8,5MHz, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,28; &: -5,25; 18,45; 26,05; 55,27; 63,41;
70,75; 79,40; 101,85; 108,71; 111,74; 112,46; 113,84; 114,56; 129,54; 130,38;
132,81; 147,43; 147,83; 147,99; 159,34.
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Figura 33. Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do composto 28

4.2.6. Procedimento geral para ozondlise e oximacao

Um fluxo de oz6nio (O3) foi passado por uma solu¢do do substrato ( 1 a 5
mmol- 1 equiv.) em metanol , a -78 °C. Apos 15-50 minutos de borbulhamento,
observamos por CCD, o consumo total do substrato. Em seguida, adicionou-se
S(CHj3), (10 eq.) e apds 2 horas a reagdo foi interrompida. Ao meio reacional foi
adicionado 1 equivalente de hidrocloreto de hidroxilamina, em seguida, 1
equivalente de piridina. A reacédo foi agitada e aquecida até 60 °C em um sistema
equipado com um condensador de refluxo, por 30 a 50 min. Apds os solventes
foram removidos sob vacuo e o residuo foi dissolvido em CH,Cl, e dgua (1:1). As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas vezes com CH,Cl,. As fases
organicas foram combinadas, seca sobre Na,SOy, filtrada, em seguida, concentrada,

obtendo-se o produto desejado (oxima). O produto 30 foi purificado em coluna
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cromatogréfica de silica flash usando como eluente 20- 35% de acetato de etila em

hexano.

[3-(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[(4-metoxifenil)metoxi]-2-oxopropoxi]
(terc-butil)dimetilsilano (29):

PMB\O

<Omoms
© Br © 29

Caracteristica: 6leo vermelho escuro

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), &: 0,03 (s, 6H); 0,87 (s,9H); 3,81 (s,3H); 4,33-
4,55 (m, 4H); 5,34 (s, 1H); 5,99 (d, 2H); 6,86-6,90 (m, 3H); 7,02 (s,1H); 7,24-7,27
(m, 2H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,47; -5,41; 18,40; 25,78; 55,15; 67,51;
71,07; 81,53; 102,04; 108,54; 112,69; 113,85; 114,89; 128,71; 128,94; 129,84;
147,98; 148,70; 159,52; 204,53.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 29
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Figura 35. Espectro de RMN de °C (CDCls, 62,5 MHz) do composto 29

N-[1-(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-1-[(4-

metoxifenil)metoxi]propan-2-ilideno]hidroxilamina (30):

Rendimento: 92%; Caracteristica: 6leo levemente avermelhado

IV (filme, Viay): 3351,9; 2929,6; 2856,6; 1514,6; 1503,8; 1250 cm’.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 8: 0,01 (bs, 3H); 0.08 (bs, 3H); 0,88 (s, 9H); 3,79
(s, 3H); 4,22-4,66 (m, 4H); 5,70(s, 1H); 5,96 (d, 2H); 6,83-6,87 (m, 2H); 6,98(s,
1H); 7,08 (s, 1H); 7,25-7,28 (m, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,53; 18,48; 26,08; 55,44; 56,98; 72,01;
101,92; 109,25; 112,74, 113,87; 113,92; 114,39; 129,85; 130,15; 131,22; 147,74;
148,75; 159,04; 159,46.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C,(H;;NO; 540.1244 [M + H]"; encontrado
540.1274.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) do composto 30
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Figura 37. Espectro de RMN de C (CDCl,, 62.5 MHz) do composto 30

4.2.7. Procedimento para a reduciio da a-ceto-oxima

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL secoe provido de agitacido
magnética, foi preparada uma solu¢do de substrato (ceto-oxima) (1 a 2 mmol — 1
equivalente) EtOH (2 ml / 1 mmol de material de partida). Logo depois, em um
outro baldo de 50 mL de fundo redondo foi preparada uma mistura de NaBH;CN (4
eq.), MoCls (leq.) e NaHSO, . H,O (3eq.) em estado sélido e, em seguida, essa
mistura foi adicionado a solu¢do da oxima. A mistura resultante foi mantida sobre
agitacdo, a refluxo, durante 50 min-60 min. A reagdo foi acompanhada por

cromatografia em camada delgada (CCD). Depois de completada a reacdo, foi
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adicionado no meio reacional uma solucdo aquosa de NaHCO;5% (10 mL). A
mistura resultante foi extraida com CH,Cl, (3x15 mL). Os extratos foram
combinados, secos sobre Na,SO, anidro, filtrados e concentrados sob pressdo
reduzida. O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica flash

(eluente: gradiante de acetato de etila: hexano variando desde 15:85 até 50:50 v /

V).

2-Amino-3-(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-[(4-metoxifenil)metoxi]propan-
1-ol (31):

PMB\O
<O OH
0T e N 3y
(anti/sin: 1:1)

Tempo reacional: 4 h; Rendimento: 92%; Caracteristica: 6leo amarelo forte.

IV (filme, Viay): 3416; 2955; 2815,6; 1613; 1582,6; 1513,3; 1475,3; 1246,3 cm’.
RMN de '"H NMR (600 MHz, CDCl3), 8: 2,98 (q, 1H); 3,01 (m, 1H); 3,65-3,66
(m, 2H); 3,81 (s, 3H); 4,16 (d, 1H); 4,4(d, 2H); 4,4 (s, 1H), 5,90 (d, 2H); 6,0 (m,
2H); 6,88(s, 1H); 6,98 (s, 1H), 7,20-7,22 (m, 4H).

RMN de “*C NMR (150 MHz, CDCly), §: 55,60; 63,76; 70.67; 82,15; 101,94;
107,46; 107,81; 112,55; 112,65; 113,90; 129,70; 132,31; 148,15; 159,43.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C;sH, NOs 412.0585 [M + H]"; encontrado
412.0553.
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H (CDCl;, 600 MHz) do composto 31
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Figura 39. Espectro de RMN de "*C (CDCl;, 600 MHz) do composto 31

2-[(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)[(terc-butildimetilsililoxi)metil Jprop-2-

enoato de metila (40):

TBS-<

<O OMe
B 40

o

Caracteristica: 6leo incolor
IV (filme, v,,.y): 2953, 2894, 2856, 1727, 1630, 1474, 1257, 1230, 1076, 1039, 837
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cm-1.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 8: -0,07 (s, 3H); 0,11 (s, 3H); 0,87 (s, 9H); 3,71 (s,
3H); 5,83 (s, 1H); 5,91 (d, 1H); 5,95 (d, 1H); 5,98 (m, 2H); 6,27 (s, 1H); 6,88 (s,
1H); 6,95 (s, 1H).

RMN de "C (62.5 MHz, CDCly), §: -5,0; -4,7; 18,1; 25,8; 51,7; 71,5; 101,7; 108,9;
112,2; 113,4; 125,0; 134,8; 143,1; 147.,4; 147,7; 166,3.

mmmmmmmmm — ~ -
mmmmmmmmm ~ @ — .
mmmmmmmmm ™ o O?
Current Data Parameters
NAME janl5RVPH
EXPNO 1
PROCNO 1
TBS. s
(0] 0] F2 - Acquisition Parameters
Date 20080115
O o~ Time 17.46
< INSTRUM spect
o PROBHD 5 mm QNP 1H/13
Br PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MH
F2 - Processing parame ters
[N SI 32768
SF 250.1300000 MHz
ppm WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L“ L ! l i

Figura 40. Espectro de RMN de "H (CDCl3, 250 MHz) do composto 40
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RG 575

DW 27.733 usec
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CHANNEL £2
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PL12 22.41 dB

PL13 24.00 dB

PL2 1.00 dB

SFO2 300.2512010 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768
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SSB 0
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GB 0
PC 1.40

Figura 41. Espectro de RMN de °C (CDCl;, 62,5 MHz) do composto 40

3-(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2- (V-

hidroximino)propanoato de metila (41):

Tempo reacional: 1h; Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme, Viay): 3273, 2954, 2930, 2857, 1746, 1474, 1503, 1408, 1240 cm’".
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 8: -0,10 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,83 (s, 9H); 3,81 (s,
3H); 5,85 (s, 1H); 5,93 (d, J = 10 Hz, 2H); 6,90 (s, 2H); 7,02 (s, 1H); 8,90 (bs, 1H).
RMN de “C (62.5 MHz, CDCI3), &: -5,04; -4,60; 18,28; 25,82; 29,92; 52,46;
72,35; 102,06; 109,48; 112,32; 112,79; 132,54; 147,70; 148,41; 151,78; 163,00.
HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C17H24BrNNaOgSi 470.0436 [M + Na]*; found
470.0395.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 41
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Figura 43. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl;) do composto 41

(£)-anti-2-Amino-3-(6-bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(terc-

butildimetilsililoxi)propanoato de metila (42):

TBS<

<O -~ “OMe

Tempo reacional: 55 min., /1,0 mmol de material de partida ; Caracteristica: 6leo
levemente amarelado
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IV (filme, Viay): 3627, 2950, 2924, 2853, 1740, 1510, 1475, 1250 cm’™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 8: -0.17(s, 3H); 0.05(s, 3H); 0.85(s, 9H); 3.57 (d,
J =7.0 Hz, 1 H); 3,70 (s, 3H); 5,15 (d, J/ = 7.0 Hz, 1 H); 5.98 (2d, 2 H); 6,95 (s,
1H); 6,96 (s, 1H).

RMN de "*C (125 MHz, CDCl), 8: -5,43; -4,88; 17,81; 25,52; 51,62; 61,82; 75,61;
101,79; 108,20; 111,92; 113,30; 133,81; 147,59; 147,90; 173,54.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C7H»BrNOsSi 434.0824 [M + H]"; encontrado
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Figura 44. Espectro de RMN de 1H (250 MHz, CDCI3) do composto 42
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Figura 45. Espectro de RMN de °C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 42

4.2.8. Procedimento para aminacao redutivo para preparacao de

composto 32

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo substrato amina 42 (5 a
10 mmol — 1 equivalente) dissolvido em metanol anidro (3 mL para 1 mmol de
material de partida) e foi adicionado 1,1 eq. do composto 44 (aldeido), sendo a
solucdo agitada por 1 h a temperatura ambiente. Entdo, foi adicionado 1,3 eq. de
cianoboroidreto de sddio e a solucdo agitada por mais 4h. A reacdo foi
acompanhada por CCD. Apo6s 4h, o solvente foi evaporado e produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna com silica flash usando como eluente
acetate de etila e hexane, comecando a coluna com 15% (com gradiente de

polaridade).

3-(6-Bromo-2H-1,3-benzodioxol-5-il)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-2-{ [2-(4-

metoxifenil)etilJamino} propanoato de metila (32):
90



Tempo reacional: 5h ; Caracteristica: 6leo incolor viscoso

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3), &: -0,21 (s, 3H); 0,02(s, 3H); 0,82(s, 9H); 2,59-
2,78 (m, 4H); 3,42 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 3,65 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 5,15 (d, J = 6.6
Hz, 1H); 6,96 (d, 2H); 6,97 (bs, 1H); 7,02 (d, 2H).

RMN de “C (150 MHz, CDCl,), &: -5,15; -4.57; 18,11; 25,81; 35,47; 49,72; 51,66;
55,41; 68,83; 74,51; 101,93; 108,29; 112,15; 113,38; 113,93; 129,83; 131,96;
134,72; 147,94; 158,12; 173,44.

HRMS (ESI, m/z): Caled. para CoH3,BrNOgSi 566.1535 [M + H]"; encontrado
566.1573
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Figura 46. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl;) do composto 32
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Capitulo 2

Parte Experimental
4.3. Procedimentos e dados espectrosc()picos68

2-[Hidroxi(4-metoxifenil)metil |prop-2-enoato de metila (84):

OH O
MeO 84

Caracteristica: solido branco; PF: 60-63 °C

IV (Filme, Vinay): 3465, 1714, 1611, 1512, 1465, 1034 cm’.

RMN de 'H (250 MHz, CDCly), &: 2,93 (d, J=5,2Hz, 1H); 3,71 (s, 3H); 3,79 (s,
3H); 5,52 (d, J=4,9Hz, 1H); 5,85 (s, 1H); 6,32 (s, 1H); 6,87 (d, J= 8,7Hz, 2H); 7,28
(d, J/=8,6Hz, 2H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCl3), 8: 52,10; 55,45; 72,96; 114,03; 125,80; 128,09;
133,66; 142,38; 159,43; 170,99.

% Os procedimentos para a reagdo de preparacdo dos adutos de MBH, protecio com TBS,
ozondlise/oximagado e reducdo de oxima estdo discutido anteriormente na parte experimental 4.2.
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p-metoxi CDC13 250 MHz mai3lmssH1 NAME ma;BlmssH%
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl;) do aduto de MBH 84

NAME mai3lmssC
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o © © © 29 ) 2.00000000
=) < 5] © O S © v o 0.03000000
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‘ ‘ ‘ ‘ \ / ‘ ‘ ‘ CHANNEL f1
1 13C
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Figura 49. Espectro de RMN de 'C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 84
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2-[(4-terc-butilfenil)(hidroxi) metil]prop-2-enoato de metila (85):

OMe

85

Caracteristica: solido branco., PF: 64-66 °C.

IV (KBr, Vmay): 3454, 2962, 2905, 2869, 1723, 1630, 1270, 1149, 1042, 854 cm™.
RMN de 'H (250 MHz, CDCly), 8: 1,32 (s, 9H), 3,02 (d, J=5,5Hz, 1H), 3,73 (s,
3H), 5,56 (d, J=5,4Hz, 1H), 5,88 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 7,30 (d, J= 8,5Hz, 2H), 7,38
(d, J=8,5Hz, 2H),

RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), &: 31,51; 34,70; 52,09; 73,18; 125,56; 126,03;
126,46; 138.,49; 142,24; 150,91; 167.99.
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t-butil CDC13 250MHz jun29mssH1
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spect

5 mm QNP 1H/13

230

32768

CDC13

16

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz

OH O
OMe
~6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1299975 MHz
EM
O.’ﬂg Hz
1.00
//
| / I / J
I A .
T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm
J L { {
W - :
~lai - =3 - ™ =1 o

Figura 50. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do aduto de MBH 85

t-butil CDC13 250MHz jun29mssC nane jun29mssC
PROCNO 1
Date_ 20110629
i 19.17
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
OH O SOLVENT CDC13
NS 855
DS 0
OMe SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 0.5439988 sec
RG 114
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
& > I 2818 © g o5 dil 0.03000000 sec
< 3 8 g gow b S S92 oena 1.89999998 sec
- - - - ~ e} ™ o  TDO 1
RV N S
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLL 0.00 dB
sFo1 62.9015280 Miz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NuUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
3 32768
SF 62.8952266 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40
\L \ " .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 51. Espectro de RMN de °C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 85
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2-[Hidroxi(fenil)metilJprop-2-enoato de metila (86):

H
OMe
86
Caracteristica: 6leo incolor.

IV (filme, Viay): 3463, 1717, 1629, 1439, 1277, 1148 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl,), §: 3,14 (d, J=5,5Hz, 1H); 3,71 (t, 3H); 5,56 (d,
J=5,5Hz, 1H); 5,84 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 7,29-7,33 (m, 5H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCly), &: 52,10; 73,35; 126,22; 126,77; 128.88; 128,59;
141,47; 142,18; 166,83.

NAME nov19mssH2
fenil CDC13 250MHz novlSmssH2  EXPNO 1
ROCNO 1
ate 20101119
ime 16.05
NST! spec
ROBH m QNP 1H/13
ULP! 2930
™D 32768
SOLVENT cDCl3
OH O NS 16
DS 0
SWH
OMe FIDRES 8
AQ
RG
DW
DE
TE
D1
DO
NUCL
P1
PL1
SFO1
sI
SF
WDW
SSB
LB
GB
BC 0

By .

T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

s 4 e

Figura 52. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl;) do aduto de MBH 86

©
]
-
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Fenil CDC13 250MHz nov19mssCl

NAME novl9mssC1l
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20101119
Time 16.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
OH O SOLVENT CDC13
NS 690
DS 0
OMe SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 724.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
& RS NEN] 0 o D1 2.00000000 sec
© 0 I~ O © @ - d11 0.03000000 sec
2 SNy R S DELTA

1.89999998 sec
1

\\// TDO
CHANNEL f1 ==

_—142.18
14147

NUC1 13cC

Pl 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ==

CPDPRG2 waltzlé

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

SI 32768

SF 62.8952275 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 53. Espectro de RMN de °C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 86

99



2-[(3-Clorofenil)(hidroxi)metil Jprop-2-enoato de metila (87):

H
OMe
87
Cl
Caracteristica: 6leo incolor.

IV (Filme, viay): 3452, 1711, 1433, 1282, 1151, 1041 cm’.

RMN de 'H (250 MHz, CDCly), &: 3,25 (d, J=5,80 Hz, 1H); 3,72 (s, 3H); 5,51 (d,
J=5,7THz, 1H); 5,84 (s, 1H); 6,35 (s, 1H); 7,25 (s, 3H); 7,37 (s, 1H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCly), &: 52,12; 72,52; 124.,93; 126,57; 126,86; 128,00;
129,76; 134,37; 141,59; 143,60; 166,62.
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3-cloro CDC13 250MHz abr0lmssH5

OH O
OMe

Cl

s
5 mm QNP 1

3 usec
-6.00 dB

250.1315447 MHz
32768
- 250.1300000 MHz
f EM
=
‘ 0.30 Hz
0
1.00
[ [ r
(J | | / J
J J J
JJ C .
T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 1.0 ppm
| | |1
L] ERC I
g8 g g g g

Figura 54. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do aduto de MBH 87

3-cloro CDC13 250MHz abr08mssC NAME abr08mssC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110408
Time 15.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
QH O PULPROG 2gpg30
™D 16384
SOLVENT cpcl3
OMe NS 475
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
cl 20 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
& 383 5886 N ] d11 0.03000000 sec
8 LT IARLLY o & DELTA 1.89999998 sec
- - —_———— ~ re) TDO 1
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952320 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 50 40 30 ppm

Figura 55. Espectro de RMN de °C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 87
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3-Hidroxi-2-metilidenopentanoato de metila (88):

OH O

\\\\///J\\\T(///LL\\C)BA(3

88

Caracteristica: 6leo incolor.

IV (filme, vinay): 3447, 2976, 1714, 1629, 1464, 1373, 1274, 1176, 1159 cm™.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl;), &: 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,58 (m, 2H); 3,00 (d,
J=15,7Hz, 1H); 3,69 (s, 3H); 4,27 (q, J = 5,7 Hz, 1H); 5,74 (s, 1H); 6,15 (s, 1H).
RMN de °C (62.5 MHz, CDCl,), &: 9,9; 29,0; 51,7; 72,4; 124.,9; 142,3; 167.0.

© 32768
250.1300000 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

U S Y U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 opm

Figura 56. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do aduto de MBH 88
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Current Data Parameters

NAME jan29gwaC
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090129
Time 14.03
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
_IFngPROG zgpg30
SOLVENT CDCI3

H NS 79
DS 0
SWH 15060.241 Hz

- FIDRES 0.459602 Hz
O AQ 1.0879476 sec

RG 7241
bw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 .00
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 d

. B
SFO2 250.1310005 MHz
F‘z - Processing parameters
SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 opm

Figura 57. Espectro de RMN de "°C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 88

2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil |prop-2-enoato de metila (89):

OH O
OMe

OzN 89

Caracteristica: Solido amarelo

IV (filme, Vinay): 3425, 2918, 1715, 1519 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), &: 3,76 (s, 3H); 5,63 (s, 1H); 5,88 (s, 1H); 6,41 (s,
1H); 7,57 (d, *J= 9Hz, 2H); 8,20 (d, *J= 9Hz, 2H).

RMN de C (62,5 MHz, CDCl,), 8: 52,2; 72,8; 123,7; 127,3; 141,0; 147,5; 148,6;
166,5.

103



0]
OMe
NO3

[N

= CHANNEL f1

T T T T T T
ppm

abr07fasH
1

1
20080407
17.15
spect
1H/13
2930
32768
cpCl3
16

5 mm QNP

0
5175.983
0.157958

3.1654389
1625.5
96.600

6.00

300.0
1.00000000
1

-6.00
250.1315447
32768
250.1300000
EM
0

0.30

0
1.00

Figura 58. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl;) do aduto de MBH 89

OH
OMe
NOs

NAME
EXPNO
PROCNO
Date
Time ™
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

CPDPRG2
NUC2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SFO2

|
148

ppm

R RRNPRSG——

T T T
180 170 160 150

T T T
140 130 120

T T T T T T T T T T
110 100 90 80 ppm

104

abr07fasC
1

1
20080407

18.11

spect

5 mm ONP 1H/13
2gpg30

32768

CDC13

1024

0

15060.241
0.459602

0.03000000
1.89999998
1

CHANNEL f2
waltzlé

1H

100.00

-6.00

18.00

18.00
250.1310005
32768
62.8952390
EM

0
1.00
0

1.40

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec
sec
sec

usec
dB
MHz




Figura 59. Espectro de RMN de °C (62.5 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 89

2-[(terc-Butildimetilsililoxi) (4-metoxifenil)metil|prop-2-enoato de metila (77):

TBS\O 0

OMe
\ M
0]

77

Caracteristica: 6leo incolor

IV (Filme, vinay): 2954, 2857, 1724, 1611, 1512, 1211, 1088 cm'.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 8: -0,20 (s, 3H); 0,03 (s, 3H); 0,80 (s, 9H); 3,58 (s,
3H); 3,70 (s, 3H); 5,47 (bs, 1H); 5,97 (bs, 1H); 6,13 (s, 1H); 6,72 (d, J = 7,5 Hz,
2H);7,16 (d, J =7,5 Hz, 2H).

RMN de *C (250 MHz, CDCly), 8: -4,8; -4,6; 18,4; 25,9; 55,2; 72,5; 113,6; 123,5;
128,4; 135,0; 144,3; 159,0; 166,6.
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hm2-new CDC13 250MHzago24HauH

g2e% 23 B2 8 5% £ 28
S B o ™SO O & X
NV I N \ N
OMe
~
@)
| ! | ! | ! | ! | ! | ! | !
7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 ppm

T T T T T T T T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 z.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 ppm

2 e -

Figura 60. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 77

hm2-new CDC13 250MHzago24HauC

-~ I} m o ™ o~
© o ™ o = © - ™ ™0
. . . .o =~ ©
[CEEN < 0 o M ™ .. ..
© 0 < S BRSS! — - <
P — - — -~ 1

—55.37
——51.80
——25.98
—18.39

176.72
T~ 72.54

TBSO O
OMe

‘ ' ", L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 61. Espectro de RMN de B (62,5 MHz, CDCl;) do composto 77
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2-[(terc-Butildimetilsililoxi)(4-terc-butilfenil)metil |prop-2-enoato de metila (78):

TBS<

OMe

Caracteristica: 6leo incolor

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), &: -0,09 (s, 3H); 0,06 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 1,31
(s, 9H); 3,69 (s, 3H); 5,62 (s, 1H); 6,07 (s, 1H); 6,24 (s, 1H); 7,28 (s, 4H).

RMN de "C (62,5 MHz, CDCl), &: -4,8; -4,7; 18.,4; 26,0; 31,6; 34,7; 51,8; 72,6;
123,9; 125,1; 126,8; 139,8; 144,4; 150,3; 166,7.

t-butil tbs - cdcl3 - junl3jtmH4

TBSO O
OMe

t-Bu

| e

T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

L 3 I

Figura 62. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 78
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t-butil tbs - cdcl3 - junl3jtmC4

TBSO (o]
OMe
t-Bu
o o - O O v~
3 S Yo sSoo 3 & 88 & I
© L X o N o 35 & ®
I AN 4 A

w ‘ ‘ ‘ PPN A Pt WM,“:‘W Y W‘J‘MW»‘JW

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 63. Espectro de RMN de °C (62.5 MHz, CDCl;) do composto 78

2-[(terc-Butildimetilsililoxi)(fenil)metil Jprop-2-enoato de metila (79):

TBS<

OMe
79

Caracteristica: 6leo incolor

IV (Filme, vimay): 2955, 2857, 1723, 1630, 1257 cm’.

RMN 'H (250 MHz, CDCly), o: -0,11 (s, 3 H); 0,06 (s, 3 H); 0,88 (s, 9 H); 3,68 (s,
3 H); 5,61 (s, 1 H); 6,08 (t, J = 1.6 Hz, 1 H); 6,26-6,24 (m, 1 H); 7,40-7,18 (m, 5
H).
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RMN "C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,1; -4,9; 18,3; 25,8; 51,6; 72,7; 123,8; 127,1;
127,4; 128,1; 142,6; 144,0; 166,4.

TBS<

OMe

T ]

NAME agoldgwaH2

EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20070814

ime 18.52

TNSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30

™D 32768

SOLVENT cpe13

NS 16

Ds 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 322.5

W 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
r TDO 1

———————— CHANNEL £l =—=—=—=—=

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz

ST 32768

ST 250.1300000 MHz

WDW EM

ssB 0

B 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

L

T
ppm

gura 64. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do composto 79

109



NAME agolS5gwaCl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20070815
Time™ 13.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

TBS. PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 389
DS 0

OMe SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
RG 912.3
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
d1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
T PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
128 ppm -4 ppm PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 65. Espectro de RMN de "°C (62.5 MHz, CDCl;) do composto 79

2-[(terc-Butildimetilsililoxi)(3-clorofenil)metil [prop-2-enoato de metila (80):

TBS<

Cl

O

0O

OMe

80

Caracteristica: 6leo incolor

IV (Filme, Vyay): 2949, 2929, 2855, 1707, 1061, 841, 780 cm’.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 6: -0,07 (s, 3H); 0,06 (s, 3H); 0,88 (s, 9H); 3,70 (s,
3H); 5,54 (s, 1H); 6,19 (s, 1H); 6,43 (s, 1H); 7,23 (m, 3H); 7,34 (s, 1H).
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RMN de C (62.5 MHz, CDCly), &: -5,0; 18,1; 25,7; 71,9; 125,1; 127,0; 127,7;

129.4; 134,0; 142,6; 144,4; 170,1.

Cl

oo J

Y

I,

L

T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40

T T T T
35 30 25 20

T
15

T
1.0

T
05

T T
0.0 ppm

Zurrent Data Parameters

IAME jul3lgwaHl
ZXPNO i g
FROCNO 1

72 — Acguisition Parameters
Jate_ 20070731

[ime 1B.10
[NSTRUM spect
2ROBHD S mm QNP 1H/13
JULPROG zg30

D 32768
SOLVENT CcDC13

s 32

)5 4]

SWH 5175.983 Hz
TIDBRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
G 181

W 96.600 usec
JE 6.00 usec
[E 300.0 K

)1 1.00000000 sec
Do 1

CHANNEL f1

Juc1 1H

21 13.00 usec
L1 -6.00 dB
5FO1 250.1315447 MH=z

72 — Processing parameters
5T 32768

5F 250.1300000 MH=z
TOW EM

3SB ]

B 0.20 Hz
B 4]

2C 1.00

Figura 66. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 80

111



Current Data Parameters
agol2gwaC

EXPNO ‘F’

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20070802
Time 9.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG Zgpg30

T

20788
TBS SOLVENT coce
~ NS 45
(@] @] 0s 0
SWH 18028 846 Hz
FIDRES 0550197 Hz
-~ A 09088159 sec
(0] RG 575
ow Z7 733 usec
DE 1200 usec
TE 2981 K
D1 200000000 sec
1 0.03000000 sec
cl DELTA 189909988 seo
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 900 sec
PL1 200 dB
SFO1 75.5054723 NHz

PL2 1.00 dB

SFO2 300.2512010 MHz
F2 - Processing parameters
Sl

SF 754979230 MHz
WDwW BEm

S5B 0

LB 1.00 Hz

GB 0
‘ FC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 Hpm

Figura 67. Espectro de RMN de Be (62,5 MHz, CDCl3) do composto 80

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-metilidenopentanoato de metila (81):

s N\

TBS<

\ﬂHﬂOMe

81

Caracteristica: dleo incolor.

IV (Filme, Vpay): 2930, 2845, 1721 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;), &: -0,02 (s, 3 H); 0,05 (s, 3 H); 0,85 (t, J = 7,4 Hz,
3 H); 0,90 (s, 9 H); 1,55 (m, 2 H); 3,74 (s, 3 H); 4,55 (m, 1 H); 5,88 (m, 1 H); 6,22
(m, 1 H).
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RMN de “C (62.5 MHz, CDCL,), §: -5,1; -4,8; 9,0; 18,1; 25.8; 30,3; 51,6; 71,0;
124.,5; 143.6; 166.8.

Current Data Parameters

NAME jan08gwaHl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090108
Time 13.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDC13
TBS. s e
() DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
e a0 3.1654389 sec
0 RG 143.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

77777777 CHANNEL fl ========

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PL1 -6.00 dB
J’ f / D, SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

1 \ o L

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 )pm

Figura 68. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 81
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Current Data Parameters
NAME jan08gwaC1

EXPN( 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Dats 20090108

Time 13.4

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2gpg30
32768

TD
SOLVENT CDCI3
NS 124

DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0879476 sec
R 204
TBS ~ bW 33.200 usec
O O DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
e dii 0.03000000 sec
O DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB

PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 62.8952390 MHz
wbw EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O pm

Figura 69. Espectro de RMN de °C (62,5MHz, CDCl5) do composto 81

2-[(terc-Butildimetilsililoxi)(4-nitrofenil)metil |prop-2-enoato de metila (82):

TBS<

OMe

Caracteristica: Oleo amarelado

IV (Filme, Vyay): 2954, 2858, 1720, 1630, 1608 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), 8: -0,08 (s, 3H); 0,05 (s, 3H); 0,88 (s, 9H), 3,67 (s,
3H); 5,67 (s, 1H); 6,15 (s, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,55 (d, °J = 9,0 Hz, 2H); 8,13 (d, °J =
9,0 Hz, 2H).
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RMN de "C (75 MHz, CDCly), 8: -5,0; -4,9; 18,2, 25.6; 51,9; 71,9; 123,3; 125,2;
127,8; 142,9; 147,3; 150,3; 165,9.

NAME jan29fasH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20080129
Time 18.55
INSTRUM spect
TBS PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG 2930
O (@) ™ 32768
SOLVENT cpels
NS 16
DS 0
OMe SWH 3238.342 Hz
FIDRES 0.098826 Hz
a0 5.0594292 sec
RG 128
NO5 DW 154.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
r SFOL 250.1311318 MHz
SI 3276
SF 250.1300000 MHz

WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
JJ' J PC 1.00
J

Ml o, L R S |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 70. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 82
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-5.0 ppm SF

T T T T T T T T T
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1
20071105
14.23

spect
5 mm PABBI 1H/
29pg30

32768

CDC13

522

0
18028.846 Hz

CHANNEL f1

13C
9.00 usec
-2.00 dB
75.5054723 MHz
CHANNEL f2 ========
waltzl6é
1H

100.00 usec
22.41 dB
24.00 dB

1.00 dB

Figura 71. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl;) do composto 82

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(/N-hidroximino)-3-(4-metoxifinil)
propanoato de metila (70):

TBS<

| OMe

N“OH 70

Caracteristica: 6leo amarelo viscoso

IV (filme, Viay): 3200-3479, 2954, 2928, 2856, 1735, 1611, 1520, 1445, 1434 cm’.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), &: -0,03 (s, 3H); 0,08 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 3,78 (s,

3H); 3,80 (s, 3H); 5,51 (s, 1H); 6,87 (d, J = 10 Hz, 2H); 7,27 (m, 2H).
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RMN de “C (62.5 MHz, CDCI3), &: -5,03; -4,83; 18,26; 25,75; 52,11; 55,34;
73,30; 113,66; 113,78; 114,40; 127,52; 127,82; 128,67; 131,95; 149,87; 153,87;
159,43; 163,06.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C17H27NNaO5Si 376.1556 [M + Na]™; encontrado
376.1548

hm2-20-31 CDC13 250MHz set04HauH2

Voo | \/ \1/
TBS.
N..
o OH
[ = f (|
M A L )Nk A J\_,\_J
7.‘0 6.‘5 6.‘0 5‘5 5‘0 4‘5 4‘0 3‘5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 115 1.‘0 O.‘5 OIO ppm

48

A A K8 I

Figura 72. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 70
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hm2-20-31 CDC13 250MHz set(04HauHC1

NNNNNNNN
mmmmmm oo
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HHHHHHH
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—18.26
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| | J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 73. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl3) do composto 70

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-3-(4-terc-butilfinil)-2-(N-hidroximino)

propanoato de metila (71):

TBS<

| OMe

o 7

Caracteristica: 6leo amarelo viscoso

IV (filme, Vimay): 3381, 2968, 2931, 2869, 1735, 1483, 1268, 1088 cm’".

RMN de 'H (250 MHz, CDCl,), &: -0,01 (s, 6H); 1,29 (s, 18H); 3,86 (s, 3H); 5,27
(s, 1H); 6,16 (s, 1H); 5,51 (s, 1H); 7,35 (d, 4H).
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RMN de “C (125 MHz, CDCls), &: -0,90; 0,02; 29,00; 31,50; 52,25; 68,34; 73,00;

127,02; 128,50; 137,05; 151,05; 152,57; 159,43; 163,50.
HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C,0H;33:NO,SiNa 402.2071 [M + H]"; encontrado

402.2056.

hm2-25-36CDC13 250MHz setl9HauH

1.290
-0.019

N/
TBS-<
| OMe
N..
OH
/ s j
L M) */\_JL)\\ A
é % é 5 4 3 2 1 ppm

T4 0N
4.23>=

Figura 74. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 71
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Hamid "hm2-25-36SP2" CDC13 / Avance 500MHz - set25hauCl

TBS<

| OMe

N..
OH

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 75. Espectro de RMN de Be (62,5 MHz, CDCl;) do composto 71

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(N-hidroximino)-3-fenilpropanoato de metila (72):

TBS<

| OMe

NMOH 72

Caracteristica: 0Oleo incolor viscoso

IV (filme, Vinay): 3321, 2954, 2920, 2857, 1747, 1455, 1290, 1246, 1140 cm’".
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), 8: -0,01 (s, 3H); 0,09 (s, 3H); 0,91 (s, 9H); 3,76 (s,
3H); 5,56 (s, 1H); 7,22-7,41 (m, 5H); 9,28 (s, 1H).

RMN de "C (125 MHz, CDCl,), &: -4,98; -4,87; 18,28; 25,77; 52,12; 73,65;
126,47; 128,11; 128,35; 139,70; 153,57; 162,84.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C,sH,sNO,SiNa 346.1451 [M + H]"; encontrado
346.1416.

hm2-33-61 jan27hauH

mmmmmm
oooooo

3.762

hhhhhh

—0.910
——-0.008

—9.280
4
3
3
3
3
2
5.558
_—0.098

N\
TBSy,
Mom
N..
OH
J / J

| A | ] o
Lo

Figura 76. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 72
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hm2-33-61 Jjan27hauC

—162.84
—153.57
—139.70
128.35
128.11
73.65
52.12
—25.77
—18.28
<—4.87
-4.98

pa
S-126.47

TBS\O

| OMe

N..
OH

mv L - (S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 77. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl;) do composto 72

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-3-(3-clorofinil)-2-(/N-hidroximino)

propanoato de metila (73):

TBS-

| OMe
N..
OH 73

C

Caracteristica: oleo levemente amarelado viscoso

IV (filme, v4,ay): 3200-3400, 2954, 2935, 2858, 1743, 1596, 1575, 1472, 1445,

1316 cm™.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), &: -0,001 (s, 3H); 0,09 (s, 6H); 0,89 (s, 9H); 3,74
(s, 3H); 5,51 (s, 1H); 7,24-7,38 (m, 4H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCl;), &: -4,90; 18,20; 25,70; 52,4; 73,00; 124,30;
126,25; 127,91; 129,50; 134,1; 142,15; 153,10; 162,60.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C;sH,sCINO,Si 358.1241 [M + H]"; encontrado
358.1244.

hm2-24-35CDC13 250MHz setl7HauHl

—7.386
—7.244
5.515
3.745
0.898
——0.093
—-0.001

TBS<

| OMe

“

OH
Cl

// —

T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

T T T T T T T
. 5.5 5.0 4.5 4.0 . . . . . 1.0 0.5 0.0 ppm
S S ~
- S o

Figura 78. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do composto 73
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hm2-24-35CDC13 250MHz setl7HauCl

73.0

B L I I I I I N I e
HHHHHHHHHHHH

—162.¢
5
5
—25.17
—18.2

<
Yi
/
\
<33

JHM et Jl

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 o ppm

Figura 79. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl;) do composto 73

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(N-hidroximino)pentanoato de metila (74):

TBS\O 0
\)\(U\OMG
Noow 74

Caracteristica: 6leo incolor

IV (filme, Vinay): 3200-3400, 2955, 2931, 2859, 1742, 1463, 1438, 1310, 1257,
1159, 1106 cm™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 8: 0,05 (s, 6 H); 0,86-0.89 (s, 9 H); 0,86-0.89 (m,
3 H); 1,68-,80 (m, 3 H); 3,82 (s, 3 H); 4,27 (t, J = 6,7 Hz, 1 H); 9,28 (br, 1 H).
RMN de “C (62,5 MHz, CDCls), &: -5,34; -5,13; 9,46; 17,88; 25,47; 28,84; 51,73;
73,11; 154,08; 162,93.
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HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C,H,sNO,Si 276.1631 [M + H]*; encontrado
276.1604.

hm2-38-67 CDC13 250 MHz marO6HauH

o ~ o m Y O = = "4 N OMON WO~ O N
00— o~ oo~V MO~ O W
~N NN N e ol e e T S o e e W
TBS
NolNe!
~
\)YJ\O J\/L
+N
[ cpe
HO 4.3 ppm

| o

T T T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 80. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 74
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hm2-38-67 CDC13 250 MHz marO6HauC

—162.93
—154.0‘8
73.11
51.73
—28.84
—25.47

—17.88
—29.46

S S . S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 81. Espectro de RMN de "°C (62,5 MHz, CDCl3) do composto 74

3-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(N-hidroximino)-3-(4-nitrofenil)

propanoato de metila (75):

TBS<

| OMe
O2oN OH 75

\

Caracteristica: oleo levemente avermelhado.
IV (filme, Vpay): 3392, 2949, 2925, 2855, 2857, 1742, 1462, 1362, 1258, 1166,
1088 cm’'.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCly), 8: -0,005 (s, 3H); 0,088 (s, 3H); 0,89 (s, 9H); 3,73
(s, 3H); 5,60 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 8,16 (d, J = 8,8, 2H); 9,66 (s, 1H) .
RMN de “C NMR (62,5 MHz, CDCl,), 8: -4,9; 18,3; 25,7; 52,4; 55,3; 73,1; 123,7;
127,2; 147,3; 147,8; 152,1; 128,7; 131,9; 149,9; 153,9; 159.,4; 162 4.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C;4H»sN,OSi 369,1467 [M + H]"; encontrado
369,1467.

__-8.181
~~38.146
__7.560
=~~7.526
5.601
—3.732
—0.880
_0.085
——-0.005

T9.668

8.2 8.0 7.8 7.6 ppm

J HJ& J |

T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

¥ OaH oA d ) g

Figura 82. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCls) do composto 75
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—162.37
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—127.22
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-4.93

147.27
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—18.26

TBS-<
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N..
O.N OH

L
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200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 83. Espectro de RMN de °C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 75

(+)-anti-2-Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-metoxifinil)
propanoato de metila (63):

TBS<

OMe
63

Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme, vyuax): 3371, 2955, 2929, 2856, 1741, 1683, 1611, 1525, 1463, 1439 cm”
1.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls), &: -0,18 (s, 3H); 0,07 (s, 3H); 0,85 (s, 9H); 3,63
(d, J = 6,5 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,76 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 6,86 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

128



RMN de “C (62,5 MHz, CDCl), &: -5,09; -4,45; 18,27; 25,87; 29,93; 52,0; 55,42;
62,49; 113,80; 128,31; 132,82; 159,59; 173,94.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C;H3NO,Si 340,1944 [M + H]"; encontrado
340,1945

TBS.
o/ 3
o< o —© Mmoo m : o~ o o
— ~ = ~ = oo TN - wn ~ — -
e o @ e NH2 « S S e
~r~ ©vo << mmmm o o
MA 8 4. 7 4 6 4. 5 4. 4 4. 3 4. 2 4. 1 4. O 3. 9 3 8 3. 7
68 ppm
T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4. 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

By TR A

Figura 84. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do composto 63
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Hamid "hm2-21-32-pus" CDC13 / Avance 500MHz - setlOhauCl

< o 8o °
3 2 88 o wo o= - 9o
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Figura 85. Espectro de RMN de °C (62,5MHz, CDCl5) do composto 63

(¥)-anti-2-Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-terc-butilfenil)
propanoato de metila (64):

OMe
64

Caracteristica: Oleo castanho avermelhado

IV (filme, v,,ax): 3600, 3265, 2959, 2868, 1739, 1636, 1511, 1437, 1268, 1015 cm’

1
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl3), 8: -0,21 (s, 3 H), -0,02 (s, 3 H), 0,84 (s, 9 H), 1,28
(s,9H), 3,63 (d,J=6.5Hz,1H),3,68 (brs,1H),4,75(d,J=6.7Hz, 1 H),7,16
(d,/=82Hz,2H),730(d,J=82Hz2H).

RMN de "C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,1; -4,1; 18,2; 25,9; 29,9, 31,5; 34,7, 51,9;
52,0; 62,4; 125,2; 126,8; 135,5; 151,1; 173,9.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C,H,,NO5 252,1600 [M + H]"; encontrado
252,1654.

PR =3 3= P &
hlte R gl 8 =
I\[\I\I\ < < ™M m inl =
- AV v \ .
' ' T T T T T
7 4 7. 3 7. 2 ppm . . 4.4 4.2 4.0 3.8 ppm
/] / ) ]

T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0 ppm

4 g X

Figura 86. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 64
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Figura 87. Espectro de RMN de °C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 64

(£)-anti-2- Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-fenilpropanoato de metila (65):

TBS<

OMe

e 65

Caracteristica: 6leo viscoso incolor

IR (filme, Viay): 3483, 2954, 2920, 2854, 1720, 1477, 1447, 1234, 1038 cm™.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), &: -0,14 (s, 3 H); 0,07 (s, 3 H); 0,94 (s, 9 H); 3,41
(s, 3H); 3,68 (d,J =7.0Hz, 1 H); 4,79 (d, J = 7.0 Hz, 1 H); 7,05-7,22 (m, 5 H).
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RMN de "*C (62,5 MHz, CDCl,), 8: -5,3; -4,7; 18,0; 25.,6; 51,7; 62.0; 76,5; 126,0;
126,8; 128,1; 140,3; 173,3.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C,¢H,sNO5Si 310.1838 [M + H]"; encontrado
310.1826.

mmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNN
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Figura 88. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl5) do composto 65
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hm2-34-62 CDC1l3jan30HauC
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Figura 89. Espectro de RMN de Bc (62,5 MHz, CDCl;) do composto 65

ppm

(+)-anti-2-Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(3-clorofenil)
propanoato de metila (66):

TBS<

OMe

NH 66

C

Caracteristica: 6leo amarelo viscoso

IV (filme, v,.,): 3392, 3388, 2972, 2915, 2857, 1752, 1598, 1483, 1436, 1274,
1102 cm™.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCl), &: -0,14 (s, 3 H); 0,04 (s, 3 H); 0,88 (s, 9 H); 3,51
(s, 1 H); 3,65 (s, 3 H); 3,69 (d, J = 6.0 Hz, 1 H); 4,81 (d, J = 6.3 Hz, 1 H); 7,14-
7,26 (m, 4 H).

RMN de “C (62,5 MHz, CDCly), &: -5,08; -4,51; 18,23; 25,82; 52,04; 62,26;
125,22; 127,25; 128,28; 129,62; 134,37; 142,95; 173,39.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C1¢H,,CINOsSi 344.1449 [M + H]"; encontrado
344.1450.

PPPPPPPP — — N w0~ NS o - :‘I‘:
RSENEEET 50 eR 25832 = 2
SRR R T, M Moo ® o s 9
Ne=" VoV NV ||
Jmk I ' I ' I I ' I I I I
5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 ppm

T, T
7.5 ppm TBS\O

i OMe

NH,

& . i

Figura 90. Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do composto 66
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hm2-26-37p1Cl CDC1l3-BRUKER250- set23hauCl
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Figura 91. Espectro de RMN de °C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 66

(£)-anti-2- Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)pentanoato de metila (67):

TBS\O o
MOMe
NH» 67

Caracteristica: dleo incolor

IV (filme, vi,.,): 3400, 2955, 2931, 2859, 1742, 1463, 1438,1253, 1172, 1106,
1058 cm’™.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), 6: -0,02 (s, 6H); 0,83 (m, 9H); 1,25-1,71 (m, 5H);

3,54 (dd, 1H); 3.764 (s, 3 H), 3.75-3.79 (m, 1 H).
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RMN C (62,5 MHz, CDCly), &: -4,62; -4,34; 9,84; 18,15; 51,94; 59,11; 75,75;
173,90.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C,H,sNO;Si 262.1838 [M + H]"; encontrado
262.1833.

hm2-38-68 amina algila jul03 HauH2

i
i~ T R H T

Figura 92. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 67
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hm2-38-68 ina algila jul03 HauC2
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Figura 93. Espectro de RMN de °C (62,5 MHz, CDCl;) do composto 67

(£)-anti-2-Amino-3-(terc-butildimetilsililoxi)-3-(4-nitrofenil)
propanoato de metila (68):

TBS<

OMe

O,N

Caracteristica: 6leo amarelo viscoso

IV (filme, Vinay): 3382, 2957 2929, 2860, 1741, 1572, 1524, 1346, 1258, 1087 cm’".
RMN de 'H (250 MHz, CDCl5), o: -0,16 (s, 3H); 0,04 (s, 3H); 0,86 (s, 9H); 3,67
(bs, 4H); 4,93 (d, J = 6.0 Hz 1H); 7,46 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 8,18 (d, J = 8.8 Hz,
2H).
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RMN de "C (62,5 MHz, CDCl,), &: -5,0; -4,5; 18,2; 25,8; 52,2; 62.2; 76.,6; 123,5;
127,9; 147,9; 147,5; 173,2.
HRMS (ESI, m/z): Calcd. for C;¢H»N,OsSi 355.1684 [M + H]"; encontrado
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCl;) do composto 68
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Figura 95. Espectro de RMN de "°C (62.5 MHz, CDCl;) do composto 68

4.3.1. Procedimento geral para a desprotecao do grupo de TBS

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, seco e equipado com agitagdo
magnética, foi adicionado, sob atmosfera de gas inerte, 0 amino-alcool sililado (3
mmol-1 eq.) dissolvido em 20 mL de THF anidro. Em seguida, o meio reacional foi
resfriado a 0 °C, com a ajuda de um banho de gelo. Apds o resfriamento, foi
adicionado, gota a gota, (1,2 eq.) de uma solu¢do de TBAF (1mol/L em THF). A
evolucdo da reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (TLC).
Depois de alguns (20-40) minutos, observou-se que a reacdo se completou, pelo
total consumo do material de partida. Entdao, o THF foi evaporado sob pressao
reduzida, e o residuo foi diluido com acetato de etila (15 mL). Esta solugdo
organica foi lavada com solu¢ao saturada de NH,CI (15 mL) e solugdo saturada de

NaCl (15 ml). A fase organica foi seca sobre MgSQO, anidro, filtrada, e concentrada
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sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréfica de
silica flash (eluente: gradiante de acetato de etila: hexano variando desde 40:60 até

70:30 v/ v).

(£)-anti-2- Amino-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de metila (90):

OH
OMe

NH, 9

Tempo reacional: 45 minutos; Caracteristica: 6leo amarelo

IV (filme, Viay): 3600, 3299, 2954, 1733, 1453, 1437, 1206, 1103, 1053 cm™.
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3), &: 3,66 (s, 3 H); 3,72 (d, J = 5.5 Hz, 1 H); 4,88 (d,
J =6.0Hz, 1 H); 7,27-7,34 (m, 5 H).

RMN de “C (125 MHz, CDCly), &: 52.2; 60,1; 74,5; 126,1; 126,4; 128,3; 128,5;
128,6; 139,8; 173,7.

HRMS (ESI, m/z): Calcd. para C;oH;NO; 196.0974 [M + H]" ; encontrado
196.0987.
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Figura 96. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) do composto 90
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Figura 97. Espectro de RMN de "°C (125 MHz, CDCl5) do composto 90
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