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RESUMO

O trabalho desenvolvido visou a obtencao de alcalbides pirrolizidinicos e
indolizidinicos utilizando a (+)-retronecina (1) e o acido D-isoascérbico (35D) como
matérias primas, respectivamente. A retronecina (1) foi isolada da espécie vegetal
Senecio brasiliensis. Para a preparagdo da base necinica (1R,6S,7S,8R)-7-
(hidroximetil)-hexaidro-1H-pirrolizina-1,6-diol (37), a retronecina (1) foi submetida a
reacdo de epoxidagcdo com acido meta-cloroperbenzéico. A a-epdxi-retronecina
(44), apds protecdo das hidroxilas com cloreto de tercbutildimetilsilila, foi
submetida a abertura com niquel de Raney, e a posterior desprotecao forneceu o
triol 37, que foi obtido em 5 etapas e 15 % de rendimento. Os compostos
(1R,2R,7R,8S)-1-(hidroximetil)-hexaidro-1H-pirrolizina-1,2,7-triol (39) e a
platinecina (72) foram preparados a partir de reagdes de diidroxilacdo e
hidrogenacao estereosseletiva da retronecina (1) em 70 e 86 % de rendimento,

respectivamente.
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A abordagem sintética inicial para obtencao de alcaldides indolizidinicos foi
baseada na adigcdo do 2-terc-butildimetilsililoxifurano (94) ao ion N-aciliminio
derivado da lactama 90. Em fungcdo do moderado rendimento e da modesta
diastereosseletividade obtida foi proposta uma segunda abordagem sintética para
obtencdo de indolizidinas. Os alcaldides indolizidinicos, (1R,2S,8aR)-
octaidroindolizina-1,2-diol (100) (ent-epi-lentiginosina) e (1R,2S,6R,7S,8aR)-
octaidroindolizina-1,2,6,7-tetrol (101) foram preparados a partir da lactona 77. Os
compostos 100 e 101 foram obtidos do intermediario-chave 82, que foi preparado
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a partir da adicdo de alilamina a lactona 77, derivada do acido isoascérbico. Em
seguida a hidroxiamida 82 foi oxidada a hidroxilactama correspondente, que foi
submetida a reacao de acetilacdo fornecendo o composto 91. Reacédo de alilacao
de 91, seguido de metatese de olefinas forneceu a indolizidinona 99. Reacao de
hidrogenacao/hidroxilagdo de 99, reducédo da lactama e desprotecao do acetal
levou ao diol 100 e ao tetrol 101 em rendimentos de 27 e 31 %, respectivamente,
a partir da lactona 77.
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ABSTRACT

The aim of the present work was the synthesis of pyrrolizidine and
indolizidine alkaloids using (+)-retronecine (1) and D-isoascorbic acid (35D) as
starting materials, respectively. Retronecine (1) was isolated from the vegetal
species Senecio brasiliensis. The synthesis of the necine base (1R,6S,7S,7aR)-7-
(hydroxymethyl)-hexahydro-1H-pirrolizine-1,6-diol (37) was accomplished by the
m-chloroperbenzoic acid epoxidation of retronecine (1). After hydroxyl protection
with tert-butyldimethylsilyl chloride, epoxide 44 was subjected to ring opening with
nickel Raney and deprotection to yield triol 37, in 5 steps and 15 % yield.
Compounds (1R,7S,8R)-7-(hydroxymethyl)-hexahydro-1H-pirrolizin-1-ol (39) and
platynecine (72) were prepared after stereoselective dihydroxylation and
hydrogenation reactions of retronecine (1) in 70 and 86 % yield, respectively.
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The first approach to the synthesis of indolizidine alkaloids was based on
the 2-tert-butyldimethylsilyloxyfuran addition to lactam 90-derived N-acyliminium
ion. Due to moderate yield and diastereoselectivity obtained, a second synthetic
approach to the synthesis of indolizidines was suggested. Indolizidine alkaloids
100 and 101 were prepared from lactone 77. Compounds 100 and 101 were
obtained from key intermediate 82, which was prepared from allylamine addition to
isoascorbic acid-derived lactone 77. Following that, hydroxyamide 82 was oxidized
to the corresponding hydroxylactam which was subjected to acetylation, yielding
compound 91. Allylation of 91 and subsequent ring closing olefin metathesis
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yielded indolizidinone 99. Hydrogenation/hydroxylation reaction of 99 followed by
lactam reduction and deprotection of acetonide provided diol 100 and tetrol 101, in

27 and 31 % yield, respectively, from lactone 77.
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Introdugéao 1

1-INTRODUCAO
1.1-Aspectos Gerais Sobre Alcaldides

Uma definicao precisa para o termo alcaléide ainda é motivo de muita
discussao, principalmente, devido a auséncia de uma separagao precisa entre
alcal6ides propriamente ditos e demais compostos nitrogenados (como aminas
complexas de ocorréncia natural). Atualmente, alcaldides sdo definidos como
metabdlitos secundarios contendo, de maneira geral, pelo menos um nitrogénio
basico em um anel heterociclico. Muitos deles, com atividade farmacolégica
destacada, os alcaléides sdao empregados ha mais de 4000 anos na medicina
popular sob a forma de pogdes, chas, ervas medicinais e venenos.’

Os alcalbides podem ser encontrados tanto em animais como em vegetais,
sendo que, sem duvida, a maioria € encontrada em plantas. Aproximadamente 20
% das espécies vegetais possuem alcaldides, sendo que dos cerca de 12000
descritos, a maioria faz parte do arsenal quimico das plantas contra estresse
bidtico ou abiético atuando como protetor das mesmas.?

Os alcaléides podem ser subdivididos em trés classes:

v alcaldides verdadeiros: origem biossintética de aminoacidos contendo um
nitrogénio heterociclico, geralmente basico, de baixo peso molecular, como
a homopumiliotoxina 223G e indolizidina 223AB;

Homopumiliotoxina 223G Indolizidina 223AB

v' protoalcaldides: aminas simples cujo nitrogénio ndo  esta,

necessariamente, no anel heterociclico, como a mescalina e a triptamina;

! a) Cordell, G. A. “Introduction to Alkaloids - A Biogenetic Approach”, John Wiley & Sons, Nova
lorque 1981, 1; b) Mann, J.; Davidson, R. S.; Hobbs, J. B.; Banthorpe, D. V.; Harborne, J. B.;
“Natural Products. Their Chemistry and Biological Significance”, Addison Wesley Longman, Ld.
Harlow, Essex, 1994.

2 Facchini P. J. Annu. Rev. Plant. Physiol. Plant. Mol. Biol. 2001, 52, 29.
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v' pseudoalcaldides: ndo derivam de aminodacidos, sdo geralmente basicos e

podem ser divididos em esteroidais (conessina) e purinicos (cafeina).
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Dentro dessa grande classe de produtos naturais duas, especificamente, sdo
do interesse do trabalho aqui apresentado: os pirrolizidinicos e os indolizidinicos.

1.2-Alcaldides Pirrolizidinicos

Os alcalbides pirrolizidinicos (APs) sao formados por dois anéis de cinco
membros com um atomo de nitrogénio na fusado de anel, formando um sistema 1-
azabiciclo-[3,3,0]-octano (Figura 1). A maioria dos APs sdo ésteres de é&cidos
nécicos com uma base necinica (saturada ou insaturada), podendo ocorrer na
forma de monoésteres ou diésteres ciclico (A) ou aciclico (B). Eles podem ser
encontrados na forma de base livre ou de N-Oxidos, sendo que a estereoquimica

também pode variar.®

Figura 1: Estrutura geral para os alcal6ides pirrolizidinicos.
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Os alcalbides pirrolizidinicos possuem ampla distribuicdo, podendo ser
encontrados em diversas regides sobre a Terra. Esses compostos podem ser
encontrados principalmente nas familias Asteraceae (Compositae), Boraginaceae
e Leguminosae.® Estima-se que mais de 6000 espécies contenham alcaléides
pirrolizidinicos, o que compreende a aproximadamente 3 % das angiospermas.*

Os alcalbides pirrolizidinicos constituem uma grande classe de produtos
naturais com aproximadamente 400 estruturas conhecidas e um grande numero
de trabalhos de revisdo encontra-se publicado.’

A diversidade de atividades bioldgicas apresentada por esses alcaldides
esta relacionada com a sua variagcdo estrutural. Os APs ficaram conhecidos,
principalmente, pela sua toxicidade acentuada. Numerosos estudos toxicolégicos
mostraram que a toxicidade crbnica é causada pelas bases necinicas 1,2-
insaturadas na forma esterificada. Os efeitos hepatotoxicos destes alcaldides,
devido a atuacdo de seus metabdlitos como agentes alquilantes, esta bem
estabelecido. Os alcal6ides tornam-se téxicos, quando metabolizados no figado a
forma pirrélica conhecida como deidroalcal6ide que € altamente reativa podendo
atacar as células do figado e causar necrose.® A formacao de pirréis ocorre devido
a oxidacao do carbono a ao nitrogénio, que é catalisada por monooxigenase do
citocromo P-450. Os derivados pirrélicos assim originados séo reativos e sofrem
conversao espontanea, originando potentes eletréfilos que sdo capazes de reagir
com substancias celulares de carater nucleofilico através de uma adicao de
Michael (pirréis realizam alquilagbes em nucledfilos celulares como -OH, -NH; e —
SH de proteinas e acidos nucléicos).® No Esquema 1 é mostrado o mecanismo de
formagéo de pirrdis a partir da retronecina (1), que é uma base necinica bastante

comum a maioria desses alcaléides.

® Rizk, A-F. M. Naturally Occurring Pyrrolizidine Alkaloids, CRC Press, Boca Raton, 1991, 2.

* Robins, D. J. Chem. Soc. Rer. 1989, 18, 375.

° a) Robins, D. J. Nat. Prod. Rep. 1991, 8, 213; b) Robins, D. J. Nat. Prod. Rep. 1994, 11, 613; c)
Robins, D. J. Nat. Prod. Rep. 1995, 12, 413; d) Liddell, J. R. Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 187; )
Liddell, J. R. Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 653; f) Liddell, J. R. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 363; q)
Liddell, J. R. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 455; h) Liddell, J. R. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 773.

6 a) Hartmann, T.; Sander, H.; Adolph, R.; Toppel, G. Planta 1988, 175, 82; b) Parkash, A. S.;
Pereira, T. N.; Reilly, P. E. B.; Seawright, A. A. Mutat. Res. 1999, 443, 53.
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Esquema 1: Mecanismo de formagéo de pirrdis a partir da retronecina (1).

A glutationa reduzida apresenta carater nucleofilico devido a presenca de
um grupo sulfidrila e, em funcéo disso, protege o organismo, uma vez que captura
os derivados pirrdlicos tdxicos, sendo esta a principal rota de detoxificacdo
utilizada pelo organismo. No entanto, outros nucleofilos das células, como
residuos de bases nitrogenadas ou aminoacidos, presentes nos acidos nucléicos
(DNA e RNA) e proteinas, respectivamente, também reagem com os derivados
pirrélicos, formando adutos.®® A alteragdo na estrutura de moléculas vitais leva a
alteracdo de sua funcdo, o que explica as diversas manifestacdes patologicas
ocasionadas pelos APs.

Recentemente varios alcalbides pirrolizidinicos, substituidos em C-3, com
interessantes propriedades bioldgicas, como a alexina (5) (isolada da espécie
Alexa leiopetala), a australina (6) (Castanospermum australe) e seus
estereoisdmeros (7-9) foram isolados (Figura 2).” Esses compostos inibem em
diferentes graus as glicosidases (classe de enzimas responsaveis pela hidrolise de
ligagbes glicosidicas). A alexina (5) e a australina (6) apresentam atividade
antiviral e todos os demais estereoisémeros apresentam atividade inibitéria contra
HIV-1.

” Asano, N.; Nash, R. J.; Molyneu, R. J.; Fleet, G. W. J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 1645.
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Figura 2: Alcaldides Pirrolizidinicos substituidos em C-3.

O mecanismo aceito para o processamento de oligossacarideos pelas
glicosidases envolve a clivagem da ligacdo carbono-oxigénio anomérico e
formagcdo de um ion oxocarbénio ciclico ou aciclico, sendo proposto que a agao
inibidora de alcalbides pirrolizidinicos e de indolizidinicos poliidroxilados decorra
da semelhanca eletronica e estrutural de sua forma protonada com o intermediario
oxocarbénio envolvido no processamento de oligossacarideos (Esquema 2).2

&%/63 exociclica i{
" T cd0

H
iy
= on &%\
H* OR;
NN R{OH¥

" OH 7
M’OR endociclica %63
c-$-0

Esquema 2: Mecanismos propostos para o processamento de oligossacarideos
por glicosidases.

8 a) Truscheit, E.; Frommer, W.; Junge, B.; Muller, L.; Schmidt, D. D.; Wingerder, W. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1981, 20, 744; b) Gupta, R. B.; Franck, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6554; c)
Withers, S. G. Pure Appl. Chem. 1995, 67, 1673; d) Lee, Y. C.; Lee, R. T. Acc. Chem. Res. 1995,
28, 321.
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O mecanismo exociclico € o mais aceito para o processamento de
oligassacarideos.

Embora os APs possuam atividade antitumoral, eles ndo foram usados em
triagens clinicas devido a sua conhecida hepatoxicidade até 1976, quando
Kugelman e colaboradores encontraram que o constituinte antitumoral da espécie
Heliotropim indicum Linn era o N-6xido de indicina (10) (Figura 3).° Este composto
nao mostrou a hepatoxicidade associada a essa classe de compostos, e tornou-se
o primeiro AP a ser testado em triagens clinicas, embora tenha sido descartado
posteriormente, em funcéo de sua toxicidade.

Figura 3: Estrutura do N-6xido de Indicina (10).

Compostos pirrolizidinicos possuem um papel muito importante nas plantas
tomando parte em interacdes ecologicas como mediadores das relacbes planta-
inseto-predador.’ Eles tém um papel de prote¢do quimica contra os seus inimigos
naturais, incluindo herbivoros.'" Alguns herbivoros superaram essa barreira
quimica e ainda acumulam APs em beneficio proprio, tais como protecédo contra
predadores e como precursores na biossintese de sinalizadores quimicos, como
feromonios.'?

Os alcaldides pirrolizidinicos sdo considerados um importante grupo de
constituintes do género Senecio. O género Senecio (tribo Senecioneae,
Asteraceae) € constituido por mais de 2000 espécies de ampla distribuicao

9 Kugelman, M.; Liu, W. C.; Axelrod, M.; McBride, T. J.; Rao, K. V. Lloydia 1976, 39, 125.

10 a) Trigo, J. R. J. Braz. Chem. Soc. 2000, 11, 551; b) Klitzke, C. F.; Trigo, J. R. Biochem. Syst.
Ecol. 2000, 28, 313; c¢) Silva, K. L.; Trigo, J. R. J. Chem. Ecol. 2002, 28, 657; d) Trigo, J. R.; Brown
Jr., K. S.; Henriques, S. A.; Barata, L. E. S. Biochem. Syst. Ecol. 1996, 24, 181; e) Trigo, J. R;;
Brown Jr., K. S.; Witte, L.; Hartmann, T.; Ernst, L.; Barata, L. E. S. Biol. J. Linn. Soc. 1996, 58, 99.
" van Dam, N. M.; Vuister, L. W. M.; Bergshoeff, C.; de Vos, H.; van der Meijden, E. J. Chem. Ecol.
1995, 21, 507.

12 a) Boppré, M. J. Chem. Ecol. 1990, 16, 165; b) Brown K. S. Jr.; Trigo, J. R. The Alkaloids,
Academic Press, 1995, 227.
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mundial.” No Brasil, foram catalogadas cerca de 85 espécies pertencentes ao

género, dentre as quais 33 sdo nativas da regido sul,'

sendo que 25 foram
identificadas no estado do Rio Grande do Sul.'* Segundo Trigo, por serem muito
comuns ao género, os APs poder ser utilizados como marcadores
quimiossistematicos para a tribo Senecionaea, podendo ser encontrados em
varias espécies do género Senecio."®

Compostos dessa classe tém importancia quimiotaxondmica no género
Senecio.'® A retronecina é a base necinica mais comum aos alcaldides
pirrolizidinicos, podendo ser encontrada em varias espécies do género Senecio."
Dentre as varias espécies estudadas encontra-se a Senecio brasiliensis
(conhecida como flor-das-almas, tasneirinha, margaridinha, ou Maria-mole), que
pode ser encontrada facilmente nas regides Sul e Sudeste do Brasil, da qual pode
ser extraida uma quantidade significante de retronecina (1).

A grande quantidade de retronecina (1) que pode ser obtida de plantas do
género Senecio, e a ampla distribuicao geografica de plantas desse género, fazem
com que o interesse pelo aproveitamento dessa pirrolizidina como matéria prima
seja despertado.

Alcalbides pirrolizidinicos tém sua biossintese baseada na reacao de duas
moléculas de ornitina (que podem ser oriundas da degradacédo da arginina) que
sao utilizadas na formacao do esqueleto biciclico (Esquema 3), via o intermediario
putrescina (11). A condensacdo dependente de NAD* de uma molécula de
putrescina com uma molécula de espermidina (12) produz a imina 13. Esta apds
reducdo dependente de NADH, fornece a homospermidina 14. A desaminacgao
oxidativa de 14 leva a formagao da base de Schiff que novamente sofre uma
desaminagdo oxidativa e trapeamento intramolecular (reagdo de Mannich
intramolecular) do enolato derivado do aldeido 17 fornecendo o aldeido 19 que
contem o nucleo pirrolizidinico (Esquema 3). O composto pirrolizidinico natural

'3 Cabrera, A. L.; Klein, R. M. Flora llustrada Catarinense, Reitz, O. R., ed.; Herbario Barbosa
Rodrigues: Itajai, 1975.

14 Matzenbacher, N. |. Tese de Doutorado, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil,
1998.

'® Trigo, J. R.; Leal, I. R.; Matzenbacher, N. I.; Lewinshon, T. M. Biochem. Syst. Ecol. 2003, 31,
1011.

'® da Silva, S. M.; Bolzan, A. A.; Heinzmann, B. M. Quim. Nova 2006, 29, 1047.
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€ a retronecina (1), que pode ser formada a partir do aldeido

mais conhecido é
pirrolizidinico 19 através das etapas oxidativas e redutivas

5 4 3
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Esquema 3: Rota Biossintética dos alcaldides pirrolizidinicos
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A retronecina (1) por ser encontrada em diversas espécies vegetais, que
€ uma substancia bastante

sdo amplamente distribuidas sobre o globo terrestre,
atrativa, podendo servir de matéria prima quiral para preparacdo de outros

alcaloides.

1.3-Alcaldides Indolizidinicos

Alcaldides indolizidinicos sao caracterizados por anéis de cinco e de seis
membros com um atomo de nitrogénio na fusdo dos anéis (Figura 4), podendo

apresentar diferentes padrdes de oxidacao

" Dewick, P. M. Medicinal Natural Products: A Biosynthetic Approach. John Wiley & Sons

Chichester, 1997.
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Figura 4: Estrutura geral de alcal6ides indolizidinicos.

Esses sistemas fazem parte de importantes classes de compostos,
ocorrendo em um grande numero de produtos naturais. Sistemas indolizidinicos
estdo presentes em muitos alcaldides isolados de plantas, também em fungos e
em fontes animais e muitos trabalhos de revisao sobre essa classe de compostos
tém sido publicados.'®

Em funcdo de suas propriedades bioldgicas, intensa atividade sintética tem
sido desenvolvida visando a sintese desses compostos (em especial os
poliidroxilados) na forma enantiomericamente pura.

Alcalbides poliidroxilados como a castanospermina (22), a swainsonina (23)
e a lentiginosina (24) possuem potencial atividade biolégica como inibidores de
glicosidases (Figura 5).’

HO ., OH HO ., OH

|IIOH
Ho\\‘ N

(+)-castanospermina (-)-swainsonina (-)-lentiginosina
22 23 24

(=
[}

nI

. ’o
I

OH

8

Figura 5: Alcaldides Indolizidinicos poliidroxilados.

A castanospermina (22) foi isolada pela primeira vez das folhas de uma
leguminosa australiana, da espécie Castanospermun australe'® e também das

vagens secas da Alexa leiopetala.®® Esse composto é um potente inibidor

18 a) Rajeswari, S.; Chandrasekharan, S.; Govindachari, T. R. Heterocycles 1987, 25, 659; b)
Grundon, M. F. Nat. Prod. Rep. 1987, 4, 415; c) Grundon, M. F. Nat. Prod. Rep. 1989, 6, 523; d)
Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 1990, 7, 485; e) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 1994, 11, 639; f)
Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 625; g) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 603.

19 Hohenschutz, L. D.; Bell, E. A.; Jewess, P. J.; Leworthy, D. P.; Price, R. J.; Arnold, E.; Clardy, J.
Phytochemistry 1981, 20, 811.

0 Nash, R. J.; Fellows, L. E.; Dring, J. V.; Stirton, C. H.; Carter, D.; Hegarty, M. P.; Bell, E. A.
Phytochemistry 1988, 27, 1403.
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competitivo e reversivel de varias glicosidases,?' tendo potencial para tratamento
de diabetes, obesidade, cancer, infecgdes virais, incluindo HIV-1.2'" Além disso
apresentou-se como potente inibidor in vitro e in vivo de infecgbes causadas pelo
virus da dengue.?? Estereoisdbmeros da castanospermina (Figura 6), também
isolados de fontes naturais, como a 6-epi-castanospermina (25) e a 6,7-di-epi-
castanospermina (26) sao igualmente inibidores de certas glicosidases;

especificamente 25, e em menor extensao 26, inibe amiloglicosidase.?’

HO . oH HO . oH
< - H
HO N HO N
6-epicastanospermina 6,7-diepicastanospermina
25 26

Figura 6: Estereoisémeros da castanospermina (22).

Ha ainda trabalhos que descrevem a atividade de 22 como regulador do
crescimento de plantas® e como inibidor de apetite em insetos (antifeedant).?*

Na literatura € possivel encontrar mais de 60 sinteses da castanospermina
(22) e de seus analogos.'®?!

Outro alcaléide bastante importante é a swainsonina (23). Esse alcaldide foi
isolado pela primeira vez do fungo Rhizoctonia leguminicola®® e também foi
encontrado em Swainsona canescens,?® possui acdo inibidora de a-manosidase e
manosidase |l, atividade antitumoral e antimetastese. A swainsonina (23) foi o
primeiro inibidor de processamento de glicoproteina a ser selecionado para testes
clinicos como droga anti-cancer, porém o alto custo impediu triagens clinicas.?’
Varios trabalhos descrevem a preparacédo da swainsonina e de seus analogos.'® %’
A lentiginosina (24) é outro alcaléide indolizidinico bastante interessante do

ponto de vista biologico. A diidroxiindolizidina 24, isolada em 1990 das folhas da

2 Burgess, K.; Henderson, |. Tetrahedron 1992, 20, 4045.

%2 Whitby, K.; Pierson, T. C.; Geiss, B.; Lane, K.; Engle, M.; Zhou, Y.; Doms, R. W.; Diamond, M. S.
J. Virol. 2005, 79, 8698.

% Stevens, K. L.; Molyneux, R. J. J. Chem. Ecol. 1988, 14, 1467.

24 Campbell, B. C.; Molyneux, R. J.; Jones, K. C. J. Chem. Ecol. 1987, 13, 1759.

% Guengerich, F. P.; DiMari, S. J.; Bronquist, H. P. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 2055.

% Colegate, S. M.; Dorling, P. R.; Huxtable, C. R. Aust. J. Chem. 1979, 32, 2257.

" Nemr, A. E. Tetrahedron 2000, 56, 8579.
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7

espécie vegetal Astragalus lentiginosus,?®® é um potente e seletivo inibidor de
amiloglicosidase. Esse composto € importante do ponto de vista bioquimico por
ser o primeiro inibidor de glicosidase a possuir apenas duas hidroxilas.
Geralmente compostos inibidores de glicosidases possuem trés ou mais
hidroxilas.

Alcaldéides com atividade inibidora de glicosidases (pirrolizidinicos,
indolizidinicos, dentre outros) sdao denominados como iminoagucares,
poliidroxialcaldides, azagUcares, aminoagucares ou ainda, alcaldides em forma de
aclcares (devido a sua semelhanca estrutural aos agticares).?

Biogeneticamente, alcaldides indolizidinicos sdo formados a partir da L-
Lisina e tém como importante intermediario o &cido L-pipecdlico (29), o qual
mantém o atomo de nitrogénio do grupo a-amino da lisina. O acido L-pipecélico
(29) é formado a partir da desaminagéo oxidativa do grupo NH, da cadeia lateral
da L-lisina, seguido pela formacao da base de Schiff 28 e reducao (Esquema 4). A
indolizidinona 31, um intermedidrio comum na biossintese da castanospermina
(22), lentiginosina (24) e swainsonina (23), é entao produzida pela incorporacao de
uma unidade C, de acetato. Reducao de 31, seguida por hidroxilagdes, pode levar
a formacao da castanospermina (22) ou da lentiginosina (24). O envolvimento de
um ion iminio coplanar 34 oriundo, por exemplo, da lentiginosina 24, poderia levar
a mudancga na estereoquimica na fusdo de anel. A reducao e hidroxilacdo deste
fon iminio 34 forneceria a swainsonina (23).""

Alcaldides poliidroxilados como a castanospermina (22) e swainsonina (23)
mostraram atividade contra o virus HIV em funcdo da capacidade que esses
compostos tém de inibir enzimas envolvidas na biossintese de glicoproteinas.

Ao longo dos ultimos anos, estudos de relagdo estrutura-atividade foram
desenvolvidos buscando-se identificar os parametros estruturais responséaveis
pela atividade biolégica nessa classe de compostos, visando conhecer as bases
moleculares das interacdes e, eventualmente, desenhar analogos com atividade

farmacologica superior a dos proprios produtos naturais.

% pastuszak, |.; Molyneux, R. J.; James, L. F.; Elbein, A. D. Biochemistry 1990, 29, 1886.
® stitz, A. E. Iminosugars as Glycosidase Inhibitors: Nojirimycin and Beyond, Wiley-VCH, New
York, 1999, 8.
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Esquema 4: Rota Biossintética dos alcaléides indolizidinicos.”

Os alcaléides indolizidinicos atuariam inibindo glicosidases pelo mesmo

mecanismo ja apresentado para os alcaldides pirrolizidinicos.
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2-OBJETIVOS

A experiéncia do grupo em sintese de alcaldides pirrolizidinicos®* e
indolizidinicos®' e o interesse em investigar o aproveitamento da retronecina (1) e

do acido D-isoascorbico (35D) (Figura 7) na sintese de sistemas pirrolizidinicos e
indolizidinicos poliidroxilados, levou as propostas abaixo:

H OH
HO y OH L_O_o
- [
- \ ﬂ
N OH
HO OH
retronecina

acido isoascérbico

Figura 7: Estruturas da retronecina (1) e do acido D-isoascérbico (35D).

2.1-Estudos sobre a epoxidacado estereosseletiva da retronecina (1) visando a

sintese das bases necinicas de ocorréncia mais restrita, (-)-hadinecina (36), (-)-
rosmarinecina (37) e (+)-croalbinecina (38) (Figura 8).

HO 4 ,—OH HO 4 ,—OH HO —OH
N N "OH N OH

(-)-Hadinecina
36

wl
I,II

(-)-Rosmarinecina (+)-Croalbinecina
37 38

Figura 8: Bases necinicas de ocorréncia mais restrita.

2.2-Estudos de diidroxilagao da retronecina (1) visando a obtencao dos tetréis 39 e

40 (Figura 9).
HO OH HO ~—OH
';I WwOH tlg'li‘;-OH
N wOH N OH
40

Figura 9: Tetréis obtidos a partir da retronecina (1).

2.3-Sintese de analogos da swainsonina (23) a partir de acido isoascorbico (35).

30a) Pilli, R. A.; Russowsky, D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3187; b) Pereira, E.; Alves, C. D;
Bockelmann, M. A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2691.

81 a) Pilli, R. A.; Dias, L. C.; Maldaner, A. O. J. Org. Chem. 1995, 60, 717; b) Maldaner, A. O.; Pilli,
R. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 7843; c) Pilli, R. A.; Klitzke, C. F. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
5605. d) Pilli, R. A; Zanotto, P. R.; Bockelmann, M. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7003.
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3-RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1-Isolamento e Identificacao da (+)-retronecina (1)

Trabalhos anteriores realizados nesse laboratério mostraram que os
alcalbides pirrolizidinicos integerrimina (41) e retrorsina (42) podem ser isolados
em bons rendimentos (ca. 0,5 % a partir das flores secas) das flores secas da
espécie vegetal Senecio brasiliensis.**> A hidrélise basica desses alcaléides

forneceu a mesma base necinica, a retronecina (1).

Integerrimina (41) R{=CH3, Ro=H, R3;=CH;

Retronecina
Retrorsina (42) Ry=H, R,=CH3;, R;=CH,OH (1)

Figura 10: Alcaldides npirrolizidinicos isolados da espécie vegetal Senecio

brasiliensis que contem a retronecina (1) com base necinica.

Os bons resultados obtidos previamente nos trabalhos de extracédo e
isolamento da retronecina (1), despertou o interesse na aplicacdo desse alcalbide
como precursor na preparagao de outros compostos. Esse estudo foi iniciado com
a coleta da planta, que foi realizada em Extrema, Minas Gerais, no periodo de
floracao da planta que, geralmente, ocorre de outubro a novembro.

A extracao e fracionamento das partes aéreas da S. brasiliensis (994 g de
peso fresco) resultou em 15,48 g da fragdo alcaloidal. A andlise por CG-MS e
RMN de 'H e de "*C indicou a presenca de dois alcaléides principais: integerrimina
(41) e retrorsina (42). Apés a hidrolise basica da fragdo alcaloidal e purificacdo em
coluna, obtiveram-se 3,00 g da retronecina (ca 0,3 % de rendimento). No
Esquema 5 estd apresentado o procedimento realizado para o isolamento da

retronecina (1).

% Klitzke, C. F., resultados n&o publicados.
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Partes Aéreas oH
[EOH HQ H
Extrato Bruto N \
CHCI3/HCI 1 mol/L retronecina (1)
(1:1),Extragédo com CHCl,
Fracao Aquosa |Fragéo Organica

1) Zn em pd, filtragao
2) Basificar com NH4OH até pH 10-11
3) Extrair com CHCIl3/MeOH 4:1

= Ani Integerrimina Ry=CHj;, Ro=H, R3=CHj
Fragéo Organica Retrorsina Ri=H, R,=CH3, R;=CH,OH

Ba(OH)2, CC em Alumina Basica

Retronecina

Esquema 5: Procedimento utilizado para o isolamento da retronecina (1).

A base necinica foi caracterizada através de técnicas espectrométricas,
espectroscopicas (IV, RMN de 'H e '*C), de rotacdo ética especifica e ponto de
fusdo. A andlise do espectro de IV mostra uma absorcio em 3325 cm’
caracteristica de estiramento de hidroxila referente a presenca das hidroxilas da
retronecina. Os dados obtidos da analise do espectro de RMN de 'H estdo de
acordo com os descritos na literatura para retronecina (Tabelat). *

Além dos dados mostrados na Tabela 1, a faixa de ponto de fuséo
encontrada (117,1-118,6 °C) e o valor de rotagao o6tica (+45, EtOH, ¢ 0,3) estéo na
faixa dos descritos na literatura (121-122 °C e +51,3, EtOH, ¢ 0,3).3*

A retronecina (1) pode ser obtida comercialmente a partir da hidrélise da
retrorsina (42). Porém esse composto é de custo elevado (vendida pela Aldrich, a
um custo de U$ 124.20 por 100 mg) e adquiri-lo tornaria inviavel o

desenvolvimento do projeto em discusséo.

% Molineux, R. J.; Roitman, J. N.; Benson, M.; Lundin, R. E. Phytochemistry 1982, 21, 439.
% Naghia, N. T.; Sedmera, P.; Klasek, A.; Boeva, A.; Drjanovska, L.; Dolejs, L.; Santavy, F. Collect.
Czech. Chem. Commun. 1973, 28, 2952.
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Tabela 1: Comparacdo dos dados obtidos de RMN de 'H para 1 com os da

literatura,®® para a retronecina (& - ppm e multiplicidade; 300 MHz; CDCls).

n°H/C RMNde'HLit* RMNde'H(1) RMN ™CLit>* RMNde™C (1)
1 137.,6 137,4
2 5,69 m (1H) 5,67 sl (1H) 127,4 127,3

3a 3,40 dd (1H) 3,41 dd (1H) 61,9 61,9
3B 3,83 dd (1H) 3,84 dd (1H)
50 2,73 ddd (1H) 2,74 ddd (1H) 54,1 54,1
58 3,22 dd (1H) 3,23 m (1H)
60 1,91 m (1H) 1,95 m (2H) 35,3 35,4
6B 1,98 dd (1H)

4,29 d (1H) 4,30 d (1H) 71,0 71,0
8 4,15 m (1H) 4,17 sl (1H) 79,4 79,4
90 4,08 d (1H) 4,08 dd (1H) 58,7 58,8
9B 4,30 d (1H) 4,31 d (1H)

3.2-Utilizacao da Retronecina (1) na Preparacao de Pirrolizidinas

Sistemas pirrolizidinicos sdo formados pela fuséo cis de dois anéis de cinco

membros, tendo um atomo de nitrogénio na fusao (par de elétron do nitrogénio e o

hidrogénio de fusdo de anel estdo na mesma face). Esse tipo de fusdo confere

uma conformagé@o de natureza céncava que é caracteristica desse sistema (uma

das faces do sistema biciclico € menos impedida, enquanto a outra fica

seriamente comprometido devido ao impedimento estéreo).

Estudos visando o aproveitamento da retronecina (1) para a preparacéo de

analogos menos abundantes datam de meados do século passado. Em 1955, Dry

e colaboradores® descreveram a preparacdo da (-)-rosmarinecina (37) a partir da

oxidagao de 1 com &cido perbenzdico (8 dias a —6 °C), redugdo do N-6xido com

zinco em meio acido e abertura do epdxido com niquel de Raney (Esquema 6).

% Dry, L. J., Koekemoer, M. J., Warren, F. L. J. Chem. Soc. 1955, 59.
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Condigbes e Reagentes: a) acido perbenzéico, CHCI3;, -6 °C, 8 dias, 87 %; b)
Zn/H*; ¢) niquel de Raney.
Esquema 6: Preparacao da (-)-rosmarinecina (37) a partir da retronecina (1).

A formagéo do epdxido 43 ocorre pela face a do sistema pirrolizidinico e a
hidrogendlise do epdxido ocorreu no carbono mais substituido.

Nesse trabalho os autores descrevem que o epdxido foi extremamente
estavel a ambas as hidrdlises basicas e acidas.

Apesar de os autores desse trabalho haverem caracterizado a (-)-
rosmarinecina (37) obtida na forma de seu picrato ndo ha relato do rendimento
para as etapas de reducdo empregadas no processo.

Zalkow e colaboradores,®® com o objetivo de compreender quais as
caracteristicas estruturais necessarias para a atividade antitumoral do N-éxido de
indicina (10) (Figura 3, pag. 5),° realizaram a sintese de analogos desse
composto.

Esse grupo preparou os analogos 46 e 47 utlizando uma reacao de
esterificacdo da retronecina (1) com o 4acido 2-hidréxi-2-fenilbutirico (45),
Esquema 7. A retronecina foi obtida da hidrolise do AP monocrotalina (isolada da
espécie vegetal Crotolaria spectabilis) e o &acido 2-hidroxi-2-fenilbutirico foi
sintetizado a partir da propiofenona através da respectiva cianoidrina.

OH HO H o)j}<\
HQ o 0 L RR
) T

N HO > 6_
retronecina 45 @ 46 (R)Ry= -OH , R= —(&)

47 (S Ri=—L) ,R,= -OH

analogos do N-6xido de indicina
Esquema 7: Preparagao dos analogos do N-6xido de indicina 46 e 47, 80 % de

rendimento.%®

% Gelbaum, L. T.; Gordon, M. M.: Miles, M.: Zalkow, L. H. J. Org. Chem. 1982, 47, 2501.
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Zalkow e colaboradores,®” de um modo alternativo, também prepararam o
o-epodxido da retronecina (44), que foi obtido através da reacéo da retronecina (1)
com N-bromoacetamida (48), seguido de tratamento com base, sendo que nao foi

detectada a formacao do B-epdxido da retronecina, Esquema 8.

_Br Base

Esquema 8: Preparacdo do o-epOxido da retronecina por Zalkow e

colaboradores.®’

A formacdo do a-epdxido da retronecina pode ser racionalizado com a
formacao de um ion broménio pela face B do sistema pirrolizidinico. A formagao do
broménio pela face B da retronecina ocorre, provavelmente, devido a algum tipo
de assisténcia da hidroxila em C-7. A abertura do B-bromaonio ocorreria pela face o
do sistema pirrolidinico levando a formagao do epdxido 44.

Nesse trabalho ndo estdo descritos detalhes da parte experimental das
reagcbes, nem rendimentos, e apenas andlises de ponto de fusdo, rotacao ética
especifica e cristalografia de raios-X foram utilizadas para caracterizar os
produtos. Na Figura 11 é mostrado a estrutura proposta do epéxido da retronecina

através da analise de difragéo de raios-X.

Figura 11: Estrutura de raio-X da o-epdxi-retronecina (44).%’

% Glinski, J. A.; VanDerveer, D.; Zalkow, L. H. Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun.
1985, C41, 1345.
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O epdxido obtido, analisado através de difracdo raios-X, teve sua
configuracdo absoluta inferida com base na configuragdo absoluta de seu
precursor.

Mais recentemente, Hanselmann e Benn descreveram seus estudos de
obtencdo da (-)-hadinecina (36) a partir da retronecina (1).% O epéxido 44 foi
preparado de modo idéntico ao descrito por Dry e colaboradores.*® Embora Dry e
colaboradores®® tenham descrito que hidrogenacdo catalitica do epdxido 44
forneca a rosmarinecina (37) com nenhuma indicagdo da formagédo de 36, os
autores assumiram que a abertura do epoxido com redutores que atuam através
de um mecanismo do tipo Sy2 levaria a hadinecina (36). Porém na etapa de
abertura do epéxido da retronecina (com DIBAL-H) eles obtiveram a hadinecina
(36) como produto minoritario e o a pirrolizidina triciclica 49 como produto principal
(Esquema 9).

Condigées e Reagentes: a) DIBAL, CH2Cly, 70 %.

Esquema 9: Preparacio da hadinecina (36) a partir da a-epoxi-retronecina 44.%

Os autores tentaram varios outros agentes redutores como LiAlH4, Super-
Hidreto, Red-Al, NaBH,4 e niquel de Raney/H; e, geralmente, o produto majoritario
obtido foi o éter ciclico 49, que € produto da abertura intramolecular do 1,2-a-
epdxido. Para evitar a formacdo do triciclo 49 os autores descrevem que
investigaram a protegao hidroxila em C-7, mas os resultados obtidos ndao foram
promissores (em fungédo do impedimento de natureza estérea dessa hidroxila e da
labilidade do ep6xido) e uma outra alternativa para obtencédo de 36 foi investigada.

A alternativa encontrada pelos autores para obter a (-)-hadinecina (36) a
partir da retronecina foi através do derivado metilénico 50 da retronecina (1)
(Esquema 10).

% Hanselmann, R.; Benn, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3511.
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HO 4 91  HO
2 D 2
1 50

Condigbes e Reagentes: a) i. SOCIy; ii. Zn/HSO4, 36 %; b) OsO4(cat.), NMO,
acetona/agua, 56 %.
Esquema 10: Preparacao da hadinecina (36) a partir do derivado metilénico da

retronecina (50).%

No trabalho descrito acima os rendimentos para as duas abordagens foram

baixos.

3.3-Estudos Visando a Sintese das Bases Necinicas (-)-Hadinecina (36), (-)-
Rosmarinecina (37) e (+)-Croalbinecina (38).

3.3.1-Proposta de Obtencao dos Alcaldides Pirrolizidinicos Hadinecina (36),
Rosmarinecina (37), Croalbinecina (38)

A proposta de obtencdo da hadinecina (36), rosmarinecina (37) e
croalbinecina (38) foi baseada na abertura dos epdxidos que seriam provenientes
da epoxidagao estereosseletiva da retronecina (1) (Esquema 11). A obtencao do
o-epoxido 44 seria facilitada, pois o sistema pirrolizidinico da retronecina, de
natureza cbncava, favorece a adicao eletrofilica cis, isto €, epoxidacdo cis ao
hidrogénio de fusdo de anel. Para a preparacao (+)-croalbinecina (38) a partir da
retronecina (1) é necessario vencer essa seletividade facial intrinseca do sistema
pirrolizidinico. Para isso, aproveitando a natureza alilica do alcool presente em 1, a
reacdo de epoxidacdo assimétrica de Sharpless™ foi estudada visando & obtencéo
do B-epo6xido 51.

% a) Katsuki, T.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974; b) Finn, M. G.; Sharpless, K.
B. J Am. Chem. Soc. 1991, 113, 113; ¢) Woodard, S. S.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. J. Am.
Chem. Soc. 1991,113, 106; d) Linker, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2060.
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OH
||\0H
OH
(-)-hadinecina <0 3
(36) — OH
N OH N N
a—epoxi-retronecina\ HO B-epoxi-retronecina (+)-croalbinecina
(44) z (51) (38)
N |IIOH
(-)-rosmarinecina
(37)

Esquema 11: Proposta de obtencéo da (-)-hadinecina (36), (-)-rosmarinecina (37)

e (+)-croalbinecina (38) a partir da retronecina (1).

3.3.2-Estudos Visando a Epoxidacao Estereosseletiva da Retronecina
Sililada 52

E conhecido que aminas terciarias reagem rapidamente com agentes
epoxidantes formando os respectivos N-6xidos, o que diminui o carater nucleofilico
da dupla ligagdo. Recentemente, Messeguer e colaboradores*® descreveram o uso
de dioxiranas*' para a oxidacdo quimiosseletiva de aminas terciarias insaturadas,
incluindo aminas alilicas, através do uso dos respectivos adutos com BF3;.OEt..
Ap6s epoxidacdo do sistema olefinico com dimetildioxirana (DMD), ou com
trifluorometil metildioxirana (TFMD), o epdxido da amina terciaria é liberado
através de tratamento com KHCOs.

Em razdo do longo tempo de reagdo descrito em literatura para a
epoxidagao da retronecina (1) com acido perbenzoico e do insucesso inicial em
reproduzir esse resultado utilizando-se acido m-cloroperbenzéico ou
monoperoxiftalato de magnésio, o uso da metodologia de Messeguer®® para a
epoxidacao da retronecina (1) foi investigado.

Os estudos de epoxidagcao iniciaram-se com a retronecina na forma
protegida. Primeiramente foi realizada a prote¢cdo dos dois grupos hidroxilas da

40 a) Ferrer, M.; Sanchez-Baeza, F.; Messeguer, A.; Diez, A.; Rubiralta, M. J. Chem. Soc., Chem.
Comm. 1995, 3, 293.

*' Para um método de epoxidagéo de olefinas usando DMD, ver: Ferraz, H. M. C.; Muzzi, R. M.;
Vieira, T. O.; Viertler, H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5021.
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retronecina (1) na forma do éter de terc-butildimetilsilila 52, que ocorreu em 74 %
de rendimento. Essa protecdo tem a finalidade de evitar a complexacdo desses
grupos com BF3.0OEt, e garantir maior regiosseletividade na etapa de abertura do

epdxido com agentes redutores (Esquema 12).

TN — > TN
N N
1 52

Condigées e Reagentes: a) TBSCI, imidazol, DMF, t.a, 24 h, 74 %.
Esquema 12: Preparacao do éter de terc-butildimetilsilila da retronecina (52).

A caracterizagdo do éter 52 foi realizada através de espectroscopia IV,
RMN de 'H e de '3C, e de espectrometria de massas. A andlise do espectro de IV
mostra o desaparecimento da banda em 3377 cm’' referente ao estiramento O-H.
O espectro de RMN de 'H apresenta quatro sinais adicionais (0,88; 0,83; 0.075;
0,059; 0,048) com integracao total para 30 hidrogénios, que sao referentes aos
dois grupos terc-butildimetilsilla. Também no espectro de carbono ha sinais
referentes a formacéo de 52 [25,7 (3CHj3); 25,5 (3CH3); 18,2 (C); 17,7 (C); 18,1
(CHg); 17,7 (CHs); -4,3 (CHs); -4,3 (CHs); -5,4 (CHg); -5,4 (CHs); -5,5 (CHg)]. A
massa molecular encontrada, através da analise CG-MS, m/z = 383, também
confirma a obtengao do composto protegido 52.

De posse do composto 52 foram iniciados os estudos de epoxidacéo que se
encontram descritos na Tabela 2 nas diferentes condi¢des testadas.

Nas entradas 1 e 2 apenas foi observado a formagdo do produto de
complexagdo do acido de Lewis com o nitrogénio (que foi evidenciado pelo
deslocamento dos sinais nos espectros de RMN para campo mais baixo). Assim
na entrada 3 foi, primeiramente, feita a adicdo de &cido acético para garantir a
protonacdo do nitrogénio e, desse modo, evitar a formacdo do N-6xido (que
poderia influenciar na reacdo de epoxidacdo). Em seguida foi adicionado um
excesso do monoperoxiftalato de magnésio, e o acompanhamento reacional
através de cromatografia em camada delgada mostrou a formacdo de um novo
composto. Porém, apds o tratamento da reagdo e evaporagcdo dos solventes, a
mistura reacional apresentava-se bastante escura e insolivel em solventes
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organicos e em agua. Tentativas de epoxidagéo da retronecina sililada com acido
meta-cloroperbenzoico (entrada 4) ndo levaram ao produto desejado nem a
recuperacao do material de partida.

Nao tendo obtido o epdxido desejado nas condi¢des testadas decidiu-se

estudar a epoxidagao da retronecina na forma livre.

Tabela 2: Estudos de epoxidacdo do composto 52.

< ||Ip
> —
N
52 53
Entradas Condicoes Produto
TBSO 4 OTBS
1 BF;.0Et, 0—0% @Nz\g
(1eq.), iy
TBSO H OTBS
2 BF;.0OEt, (1 eq.), m-CPBA, ©§
CH,Cl, N
"BF;
o}
o"%n . Nao ocorreu recuperacao do MP;
3 o |Me:z"sHCl(leq) Nao foi isolado o epéxido.
o} 2
4 m-CPBA, CH,ClI, Nao ocorreu recuperacao do MP;

Nao foi isolado o epoxido.

*Metodologia de Messeguer e colaboradores.

3.3.3-Estudos de Epoxidacao Estereosseletiva da Retronecina (1) - Obtencao

do N-6xido Epoxido da Retronecina (43)

Como ja apresentado anteriormente, ha na literatura trés trabalhos de

preparacao do epoxido da retronecina.

35,37,38

Para a obtencdo do epéxido 44, optou-se, primeiramente, por testar a

condicdo descrita por Dry e colaboradores,® sendo que algumas modificacdes

foram feitas. Foi usado um excesso maior do agente epoxidante e a temperatura
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de reacdo variou de 0 °C, que foi a temperatura de adicdo do m-CPBA, a
temperatura ambiente por 64 horas (ou mais, dependendo da escala de reacéo).

A reacao da retronecina com m-CPBA levou a formagéo dos produtos 43 e
2, em 66 e 27 % de rendimento, respectivamente (91 % para 43, baseado na
recuperacdo do material de partida recuperado na forma de N-6xido), conforme

mostrado no Esquema 13.

z g le] z
N\ 3 + A\
N NZ tr}gg
1 o- o
Epoxi-isatinecina Isatinecina (2)
(43)
Condigdes e Reagentes: m-CPBA, CHxCl,, 0 °C-t.a, 64 h, 66 % de 43 e 27 % de 2

(91 % baseado no material de partida recuperado).
Esquema 13: Obtencao da epdxi-isatinecina (43) e da isatinecina (2).

Os compostos obtidos foram separados por cromatografia em coluna, e
posteriormente caracterizados através de espectroscopia de IV, RMN de 'H e '°C.
No espectro de RMN de 'H o indicio marcante da formagdo do epéxido é o
desaparecimento do sinal em 8 5,67, que € caracteristico do hidrogénio vinilico da
retronecina. Além disso, no espectro de RMN de '*C n&o ha sinal de carbonos
olefinicos, podendo se observados, com auxilio do DEPT, sinais de trés carbonos
metinicos, quatro metilénicos e de um carbono néo ligado a hidrogénio, o que é
concordante com a formacdo do composto 43. Dados de espectrometria de
massas estdo de acordo com o epdxido obtido. O produto minoritario 2 mostrou
nos espectros de RMN sinais de deslocamento na regido de olefinas, sendo que o
sinal no espectro de RMN de *C em 96 ppm ¢é caracteristico de carbono de fuséo
do anel do sistema pirrolizidinico (C-8) com o nitrogénio sob a forma de N-6xido.>

O m-CPBA, assim como os demais peroxiacido, tem um atomo de oxigénio
extra entre o grupo carbonila e o hidrogénio acido. Esse oxigénio adicional é
eletrofilico, podendo ser atacado por um nucledfilo, deslocando o grupo
carboxilato (bom grupo abandonador). Devido ao forte carater nucleofilico do
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nitrogénio ele reage primeiro com o peracido formando o N-6xido, que é uma

espécie dipolar bastante estavel (Esquema 14).

OH
HO Iﬂf\ 0
(o}
1 54 0 55

Esquema 14: Mecanismo de formagéo do N-6xido.

A nivel da Teoria de Orbitais Moleculares (TOM), os orbitais envolvidos na
reacdo de epoxidacdo de um alceno com um perécido sdo: o orbital ¢ da fraca
ligacao O-O do peracido (LUMO) e o orbital ® ocupado do alceno (HOMO). A

Figura 12 mostra os orbitais envolvidos na reacéo.*?

: 0
\ >¥A’ R M H—0
HOMO = b Y ;
Orbital n | ------- M 0 Ar
preenchido g LUMO = Orbital o* vazio R” “my o

Figura 12: Orbitais envolvidos na reacdo de epoxidacao de um alceno com um

peracido.

A reacdo de epoxidacdo com m-CPBA é considerada como uma reacao
concertada (Unica etapa) e envolve o ataque nucleofilico da ligacao = do alceno ao
oxigénio eletrofilico do peracido (como pode ser observado para a retronecina),
enfraquecendo a ligagdo O-O que é desfeita. Assim sado formados o epoxido e o
acido carboxilico (Esquema 15).

A estereoquimica proposta para o epodxido formado foi atribuida

considerando-se que a reacao estaria ocorrendo pela face a, menos impedida, da

2 Clayden, J.; Greeves, N.;Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry, Oxford University Press,
New York, 2001.
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retronecina (mesma face do hidrogénio de fusdo de anel). O estado de

aproximacao A no Esquema 15 abaixo explicaria o a-epoxido formado.

HO OH (o) OH
By :
\ + (o) cl — (i
I~ H\\ ’
"qt N 1 °

(0] i~/
(o] \! H
54 >°
Ar
A
HO H OH
"0 +
> 3 HO
l;l Cl
(o} 0
43 55

Esquema 15: Mecanismo da reagao de epoxidagao.

Foram realizados outros experimentos de epoxidacdo sob as mais variadas
condicdes, conforme mostrado na Tabela 3. Tentativas de epoxidacdo utilizando
as condicdes de Sharpless (entrada 1),°° de Messeguer e colaboradores®
(entrada 3), foram realizadas, mas sem sucesso. No primeiro caso nao havendo
recuperacao do material de partida e nem a obtencdo do produto esperado. No
caso da aplicagdo da metodologia de Messeguer apenas o produto de
complexagcdo do acido de Lewis com o nitrogénio da retronecina (1) foi
evidenciado através de espectros de RMN. Na tentativa de vencer a preferéncia
facial imposta pela retronecina (1) na reagdo de epoxidagdo e preparar o B-
epoxido, que apds abertura forneceria a croalbinecina (38), a metodologia de
epoxidacdo assimétrica de Sharpless® foi testada (entradas 4 e 5), mas também
nesse caso sem sucesso, sendo que o material de partida foi totalmente
recuperado. Tentativas de epoxidacdo do complexo retronecina:BF; com &cido
meta-cloroperbenzoico nao levaram ao produto desejado nem a recuperacao do

material de partida.
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Tabela 3: Estudos de epoxidagéo da retronecina (1).

HO OH HO OH
/{/ '
1 44
Entradas Condicoes Produto
1 +BuOOH, VO(acac),, CHCI; Nao ocorreu recuperacao do M.P
Nao foi isolado o epdxido
o -
_O.
2 O”"°H | g2+, | CH2Cl Nio ocorreu recuperacio do M.P
o MeOH Nao foi isolado o epéxido
S AcOH Gilacial
HO H OH
Acetona T \
3 BF.0Et,, %% : I b{
3:0Ety, >( |Acetona/CH,Cl, 1:1 rll*
"BF;
4 Ti('OPr),, (+ ou -)-DIPT, Recuperou o M.P
t+-BuOOH, CH2C|2
5 Ti('OPr), (+ ou -)-DET, Recuperou o M.P

t'BUOOH, CH2CI2

6 H,0, 60%, (CF3C0),0 = CF;COOOH Recuperou o M.P
CH,Cl,
7 BF;.0Et,, m-CPBA, CH,Cl, Nao ocorreu recuperacao do M.P

Nao foi isolado o epéxido

Ha duas conformacgdes possiveis para retronecina (1): exo (A e B) e endo
(C). Informacgdes obtidas a partir da determinagao estrutural da retronecina (1) por
difracdo de raios X mostraram uma preferéncia exo (Figura 13A).** Dados
experimentais sobre a conformacdo mais estavel da retronecina também foram

obtidos a partir de estudos de RMN de 'H em solugdo. Estes estudos indicaram a

* Glinski, J. A.; VanDerveer, D.; Zalkow, L. H. Acta Crystallogr., Sect. C: Cryst. Struct. Commun.
1985, C41, 1342.
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presenca de uma conformacio exo rigida para a retronecina (1) que pode ser
atribuida a ligacao de hidrogénio intramolecular que ocorreria entre O(11) e H(10’)
(Figura 13B).** Giordan e colaboradores reforgaram os resultados da preferéncia
conformacional exo da retronecina (1) utilizando varios métodos de calculos
computacionais, sendo que os métodos semi-empirico MP3 e ab initio forneceram
resultados que estdo em excelente acordo com os trabalhos citados
anteriormente. Através de calculos ab initio a conformagao exo apresentou maior
estabilidade conformacional que a endo (Figura13C) por aproximadamente 2,6

kcal mol™.4°

Figura 13: A) Conformacdo exo determinada por difracdo de raios X; B)
Conformacgao exo rigida em funcao da ligacdo de hidrogénio entre O(11) e H(10’):

C) Conformacao endo.

Mais recentemente, Giordan®® publicou um trabalho onde a preferéncia
conformacional da retronecina (1) foi reavaliada. Nesse trabalho a insercao de
novos parametros, agora otimizados, mostra a conformagao exo com interagéo de
hidrogénio como a mais estavel. A utilizacdo de novos parametros nos calculos
empregados mostrou que a ligacao de hidrogénio intramolecular da retronecina (1)
ocorre entre H(11’) e O(10), Figura 14.

44 Culvenor, C. C. J.; Heffernan, M. L.; Woods, W. G. Aust. J. Chem. 1965, 18, 1605.
* Giordan, M.; Custddio, R.; Trigo, J. R. J. Comput. Chem. 1996, 17, 156.
*® Giordan, M. J. Comput. Chem. 1998, 19, 1853.
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Figura 14: Ligacao de hidrogénio entre H(11’) e O(10) na conformagédo exo da
retronecina (1).

Dados de mecanica molecular mostraram uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular permanente na retronecina. Essa interagdo leva a formacao de um
pseudo-anel de sete membros, e este anel dificultaria a livre rotacdo da ligagéo
C1-C9. Esse pseudo-anel cria um impedimento adicional na face cdncava do anel.

Na face convexa nenhum impedimento da dupla ligacdo C1-C9 é observado.

3.3.4-Reducio do N-Oxido Epéxido da Retronecina — Obtencao de 53

Oxidos de aminas terciarias (N-6xidos) podem ser reduzidos as aminas
correspondentes por varios agentes redutores, tais como os compostos de fésforo
trivalente [PCl;, P(OMe);, etc.), compostos de enxofre, carbenos,
hexaclorodisilasana e hidretos metalicos. Estes agentes redutores operam por
diferentes mecanismos, conforme mostrado no esquema geral a seguir (Esquema
16).4’

R3N*-O" <_X—> |:~{3N"D-OV-,)?Z|_> RsN + 0=X

B

RsN*-0" — RS@Qﬂ ——> R3N 4 Nu-OH

Esquema 16: Mecanismo geral para reducao de 6xidos de aminas terciarias.

* Yoshimura, T.; Asada, K.; Oae, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1982, 55, 3000.
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O mecanismo A envolve um ataque nucleofilico inicial do redutor (como
compostos de fésforo trivalente, carbenos e de enxofre), seguido da doacdo de um
par de elétrons do agente redutor, clivando a ligagdo N-O. O mecanismo B
envolve a coordenacéo inicial do eletréfilo no oxigénio do N-6xido seguido pela
substituicdo nucleofilica no &tomo de oxigénio.

Ainda é possivel reduzir N-6xidos fazendo uso da metodologia descrita por
Danieli e colaboradores,*® que faz uso de cianoboroidreto de sédio, formaldeido
aquoso a 40 %, em tampao acetato pH=4,2.

Seguindo o trabalho desenvolvido por Oae e colaboradores,*” escolheu-se
primeiramente o dissulfeto de carbono para a reducédo do N-6xido. Porém, nessa
condicdo, mesmo utilizando um excesso do reagente e deixando por um tempo
relativamente longo (7 dias), o produto de interesse foi obtido em baixo
rendimento.

Em analogia ao dissulfeto de carbono, o sulfeto de dimetila foi utilizado
objetivando a obtengédo da amina livre, conforme esta mostrado no Esquema 17.
Utilizando as condi¢des mostradas abaixo o produto de reducédo 44 foi obtido de

modo satisfatério em 74 % de rendimento.

Condigcées e Reagentes: Me,S, MeOH, 40 °C, 18 h, 74 %.
Esquema 17: Preparacao do epdxido 44.

A reducao do nitrogénio foi confirmada através das andlises de IV, RMN de
'H e "*C. O espectro de RMN de 'H mostra que alguns hidrogénios estdo mais
protegidos, e no espectro de RMN de "*C n&o se observa mais o sinal em 96 ppm,
que € atribuido ao carbono de fusdo de anel a-nitrogénio do N-6xido. Dados de

espectrometria de massas sdo concordantes com o produto de redugéo e o valor

48 Danieli, B.; Lesma, G.; Palmisano, G.; Riva, R. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 909.



32 Resultados e Discussoes

de rotagao Otica especifica encontrada para o composto 44 esta de acordo com o
encontrado por Zalkow e colaboradores.®’

O mecanismo proposto para a reducdo do N-6xido por sulfeto de dimetila
esta mostrado no Esquema 18. Primeiro ocorreria um ataque nucleofilico do
oxigénio do N-6xido ao orbital d vazio do enxofre, formando uma ligagdo -O-S-.
Em seguida o par de elétron do enxofre ir4 estabelecer uma dupla ligagdo com o
oxigénio, levando a quebra heterolitica da ligacdo nitrogénio-oxigénio, ficando o
par de elétron com o nitrogénio. Desse modo ha formacédo de dimetilsulféxido e

liberacao da amina livre.

R’ R’ Me R' o
R—[l["—o' + Me—S—Me % R—Jrl%l‘jo—ré.iMe — R—l!l + /g\

| " |

R" R R"

Esquema 18: Mecanismo da reagao de redugao do composto 43.

Como ja discutido anteriormente, tentativas de abertura direta do epoxido
44 com redutor basico (como DIBAL) leva a formacéao do triciclo 49. Ainda assim
optou-se por tentar abertura direta de 43, mas agora utilizando boroidreto de sddio
em metanol, na expectativa que pudesse ocorrer a abertura do epdxido com
concomitante reducao do N-6xido. Assim como Hanselman e Ben descreveram, a
formacéao do triciclo 49 foi observada. Desse modo, optou-se por tentar a abertura
do epoxido utilizando condi¢gdes nao basicas, como hidrogendlise com Pd/C 10%.

Também neste caso apenas a formacgéao de 49 foi verificada (Esquema 19).

HO H OH
= A0 H_ NHMe
i OH
'il a o |I\OH
5 Cr —, o Q
43 ( N —> N
OH 49 56

Condicbdes e Reagentes: a) NaBH4, MeOH, quantitativo; b) Ho, Pd/C 10 %, 8 atm,
94%.

Q)

Esquema 19: Obtencao do triciclo 49.
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A andlise do espectro de RMN de 'H apresentou sinais para 13 hidrogénios,
sendo que cinco deles na regido de campo baixo. Desses cinco, quatro podem ser
atribuidos aos carbindlicos € um ao hidrogénio de fusdo de anel. Mas foi o
espectro de RMN de C/DEPT que forneceu informagdes mais conclusivas a
respeito da formacdo de 49. Analisando o espectro de RMN de '*C/DEPT
verificou-se a presenca de 1Cy, 3CH e 4CH,. Se a abertura do epdxido tivesse
levado a hadinecina (36), seriam encontrados no espectro citado anteriormente a
presenca de 1Co, 2CH e 5CH,. A auséncia no espectro de RMN de '°C do sinal na
regiao de aproximadamente 6 90 nos forneceu a informagédo que a reducédo do N-
oxido ocorreu simultaneamente com a abertura do epoxido.

A abertura no carbono C-1 € mais dificultada em fungdo do impedimento
estéreo. Além disso, a abertura nessa posicao levaria a formacao de um anel de
quatro membros que € bastante instavel.

A formacdo de 49 com boroidreto de sbédio em metanol pode ser
racionalizada através da geracao do alcéxido da hidroxila em C-7. Esse anion
realizaria um ataque nucleofilico intramolecular na posicdo menos impedida do
epoxido, abrindo-o.

A formacéao do triciclo sob condicbes de hidrogendlise com Pd/C pode ser
em fungcdo da possibilidade do paladio estar se coordenando ao oxigénio do
epdxido utilizando o orbital vazio de baixa energia (LUMO), agindo, dessa forma,
como &cido de Lewis, ativando o carbono metinico do ep6xido para um ataque
nucleofilico.

Embora o triciclo 49 ndo seja desejado, ele pode ser intermediario
importante na sintese de alcaléides como a lolina 56. *°

A confirmagdo da formacado de 49 foi realizada através da reacdo de
acetilagdo desse substrato (Esquema 20).

49 a) Tufariello, J. J.; Meckler, H.; Winzenberg, K. J. Org. Chem. 1986, 51, 3556; b) Blakemore, P.
R.; Schulze, V. K.; White, J. D. Chem. Comm. 2000, 1263; c) Blakemore, P. R.; Kim, S-K.; Schulze,
V. K.; White, J. D.; Yokochi, A. F. T. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12001, 1831.



34 Resultados e Discussoes

OH OAc
N N
49 57

Condigées e Reagentes: Ac,0, piridina, DMAP, 6 h, 86 %.

Esquema 20: Preparacao do composto 57.

A anélise dos espectros de RMN de 'H mostrou sinais em & 2,10 e § 2,07
integrando para seis hidrogénios e o espectro de RMN de '*C apresentou sinais
referentes a duas carbonilas (6 170,3 e & 169,6) e duas metilas (6 21,4 e 3 20,8).
Sendo a hadinecina (36) um triol, se ela tivesse sido obtida seria observada a
presenca de trés grupos acetila.

Com o objetivo de evitar a formacéo do subproduto 49 (conforme ja descrito
anteriormente) procedeu-se com a protecao das hidroxilas na expectativa de que a
presenca de um grupo protetor volumoso, além de impedir a formacao do triciclo,
garantisse a regiosseletividade na abertura do epédxido pela posicdo menos
impedida estericamente, Esquema 21.

H OTBS
bang TBS%
z _AnQ s _ A0
> —_— N
N N
44 53

Condigbes e Reagentes: TBSCI, imidazol, DMF, t.a, 120 h, 78 %.

Esquema 21: Preparacado do composto 53.

A caracterizacao do produto sililado 53, obtido em 78 % de rendimento, foi
feita através dos métodos espectroscépicos de IV e RMN de 'H e "*C. No espectro
de IV ndo ha banda de estiramento de OH. As andlises de RMN mostraram sinais

caracteristicos do grupo de protecdo usado, e analises de espectro de massas
somam-se as evidéncias da formacao de 53.
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3.3.5-Abertura do Epoéxido 53

Tendo obtido o composto 53 de modo satisfatério, deu-se inicio aos estudos
de abertura. Na literatura sdo descritos varios métodos para a abertura de
epoxidos. Alguns métodos utilizam redutores basicos como LiAlH4, Super-Hidreto,
Red-Al, DIBAL, etc., que operam através de mecanismo do tipo Sy2. Outros
métodos de abertura fazem uso de hidretos que operam via Sy1 (favorecido pelo
uso de &cidos de Lewis) como NaBH3;CN-BF;, Zn/MesSiCl ou BHs. THF/NaBH,>°
H4 ainda a hidrogenacéo catalisada por metais, como paladio,®' niquel de Raney e
6xido de platina.”?

O epdxido 53 seria um intermediario versatil podendo fornecer tanto a
rosmarinecina (37) quando a hadinecina (36), dependendo do reagente utilizado
na reacao de abertura do epdxido. A abertura de 53 por redutores que operam via
mecanismo Sn2 (DIBAL, LiAlH4, Super-Hidreto, Red-Al, etc.) levaria a obtencéo da
hadinecina (36), pois, provavelmente, a adicdo do hidreto ocorreria na posi¢ao
menos impedida estericamente. J& sua abertura com reagentes que operam via
mecanismo Sy1 (abertura com auxilio de um acido de Lewis) levaria a obtengéo
da rosmarinecina (37).

Na expectativa de obter o produto de abertura do epdxido, o composto 53
foi submetido a varias condi¢gdes reacionais. No Esquema 22 encontram-se
apresentadas as condicdes e os reagentes testados na abertura do epdxido. Em
todas as condigdes apresentadas na o material de partida foi completamente
recuperado. A excegéo foi quando hidreto de litio foi utilizado onde se constatou
que o epdxido era mantido e ocorria a perda de um dos grupos protetores de
silicio da molécula, o grupo —TBS primario.

%0 a) Hutchens, R. O.; Taffer, I. M.; Burgoyne, W. J. Org. Chem. 1981, 46, 5214; b) Yashwant, D. V. ;
Padmashree, S. A.; Réo, C. T. Synth. Commun. 1983, 13, 869; c) Lenox, R. S.; Katzenellenbogen,
J. A. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 957; d) Brown, H. C.; Nung, M. Y. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1968, 1549; e) Brown, H. C.; Nung, M. Y. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 2686. f) Yadav, J.
S.; Srinivas, D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7789. g) Mastihubova, M.; Biely, P. Carbohyd. Res.
2004, 339, 2101.

*" Nemoto, T.; Kakei, H.; Gnanadesikan, V.; Tosaki, S.; Ohshima T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 14544,

%2 Adams, R.; Rogers, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 537.
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TBSQ  [©OTBS TBSQ 4 rOTBS TBSQ 4 s OTBS
z _wo condicoes H = _[WwOH
e moH  *
N N " N
53 58 59

Reagentes e condigbées: DIBAL, CH.Cl,, -78 - 0 °C; t.a
LiAlH4, THF, t.a
Super-Hidreto, THF, 0 °C —t.a -refluxo
Red-Al, THF, t.a
Pt, H> (1 atm), acetato de etila
PtO,, Hs (1 atm), acetato de etila
Pd/C, Hz (1 atm), MeOH
Pd/C, H (40 atm), MeOH

Esquema 22: Condicoes testadas para abertura do epdxido 53.

Para a obtencao da hadinecina (36) acreditava-se que a reducéao utilizando
DIBAL ocorreria regiosseletivamente na posicdo menos impedida estericamente,
conforme descrita por Hanselmann e Benn.*® Como as hidroxilas em 53 estavam
protegidas nado ocorreria a formacdo do subproduto 49 (que é descrito pelos
autores acima). Surpreendentemente o material de partida foi recuperado em
todas as condigOes testadas (variando reagente, solvente, pressado e temperatura).
E possivel que, nesse caso, a presenca de grupo protetor volumoso esteja
impedindo a coordenacao do redutor ao epdxido.

Enfim o produto de abertura 58 foi obtido em 52 % de rendimento, quando
Niquel de Raney foi utilizado como catalisador e uma pressdo de 8 atm de

hidrogénio foi aplicada, conforme apresentado no Esquema 23.

TBSO H OTBS TBSO OTBS TBSO OTBS
s |I|O
_— OH *

N ' N N
53 58 60
Condigcbdes e Reagentes: Ni-Raney, MeOH, t.a, 3 h, H»> (8 atm), 52 % de 58, 34 %
de 60.
Esquema 23: Condicoes reacionais empregadas para obtencao de 58.

(1] = o
U= o
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A reacdo de abertura ocorreu com auséncia de seletividade fornecendo
uma mistura de 58 e 60. A mistura dos compostos foi submetida a coluna
cromatografica em silica gel e estes foram separados e identificados através de
métodos espectroscopicos e espectrométricos. Apds os dois compostos terem
sido separados, foram feitas analises de |V dos dois conjuntos de fracdes obtidas
e verificou-se que um deles possuia banda de estiramento de hidroxila (3323 cm™)
e o0 outro ndo, sendo essa a primeira evidéncia da formagao de 58.

A andlise do espectro de RMN de 'H de 58 mostrou integracdo para 42
hidrogénios. Os sinais & 4,37-4,33; 6 4,17; & 4,05 e § 3,92 atribuidos aos quatro
hidrogénios carbindlicos presentes em 58. Através da analise do espectro de RMN
de '®C/DEPT verificou-se, em ambos os espectros, a presenca de 8 sinais (mais
os referentes ao grupo terc-butildimetilsilicio), sendo 4 carbonos metinicos (o 74,0;
072,7,871,2 e 6 51,1) e 4 metilénicos (6 64,0; 6 62,4; 6 53,4 e 6 36,3), 0 que esta
de acordo com a estrutura 58. O espectro de massas de alta resolugdo nao deixa
duvidas quanto a obtencdo do alcool 58 (massa calculada: 401,27815; massa
obtida: 401,28460).

No espectro de RMN de '*C do composto 60 sdo encontrados sinais para
20 carbonos e com auxilio do DEPT verificou-se que, os sinais referentes a base
necinica, compreende 3 carbonos metinicos e 5 metilénicos, o que é concordante
com a estrutura proposta. Também neste caso o espectro de massas de alta
resolucdo soma-se aos demais dados fornecendo massa exata (385,28057)
concordante com a massa calculada esperada para 60 (385,28323).

O produto 60 poderia ter sido formado a partir da hidrogendlise de 58 ou, o
que é mais provavel, o composto 60 também estaria sendo formado e este sofreria
hidrogendlise mais facilmente levando a 60. A desprotecao de 60 provavelmente
levaria ao alcaléide pirrolizidinico platinecina (61) (Esquema 24).
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TBSO 4 OOHTBS TBSQ | f~OTBS TBSQ y [ OTBS
N Ni-Ra N i-Ra N
59 60 58

nT -

I
o
2&
o
s

Esquema 24: Proposta para formacao do composto 60.

O mecanismo para a abertura do epéxido por niquel de Raney (liga de
niquel com aluminio) é proposto como sendo: primeiramente a insergdo oxidativa
de hidrogénio ao niquel e, em seguida, a coordenagédo do oxigénio do epdxido ao
niquel e numa etapa posterior a transferéncia de hidrogénio adsorvido em sua

superficie para o carbono pela mesma face do epoxido (Esquema 25).

R R
R R R R S
CH
H-H g c D
Y Y o7
R T R
catalisador niquel de Raney \CH—CK
/ N\
H 0]

H

Esquema 25: Mecanismo proposto para abertura do epdxido 53 com niquel de

Raney.
3.3.6-Obtencao do Triol 37

Obtido o alcool 58 a etapa seguinte foi a remog¢ao dos grupos de silicio.
Assim sendo escolheu-se o fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF) para realizar a
desprotecao, e obteve-se o triol desejado num rendimento de 73 % apos 48 horas

de reacdo (Esquema 26).
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TBSO OTBS HO —OH
tr':g'-OH — > 6 2)mOH

58

U
o~

(\0" zmnII
o -

Condigbes e Reagentes: TBAF [1 mol/L em THF (5 % H»0)], t.a, 48 h, 73 %.

Esquema 26: Obtencéo do triol 37.

A analise do espectro de massa de alta resolugdo mostrou que o produto
obtido possuia a massa do ion molecular coincidente com a do composto 37
(calculado: 173,10519; obtido: 173,10503). Procedeu-se entdo a comparacdo dos
dados de RMN de 'H e '*C do produto obtido com os da literatura para
rosmarinecina natural e verificou-se que todos os sinais dos hidrogénios da
amostra sintética estavam significantemente deslocados em relacdo ao produto
natural (Tabela 4).

Os sinais em 6 4,51-4,46 e & 4,42 foram atribuidos aos hidrogénios
carbindlicos H-2 e H-7, respectivamente. No espectro de NOESY néo € observada
relacdo espacial entre os hidrogénios H-2 e H-7 sugerindo que eles estdao numa
relacdo trans (sabendo que H-7 esta no plano a do sistema pirrolizidinico, isso
sugere que H-2 esta no plano B), embora a auséncia de incrementos de NOE nao

assegure que realmente nao haja.
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Tabela 4: Comparacido dos dados de RMN de 'H e *C da rosmarinecina com os
do triol 37, ambos em CD30D, J em Hz.>®

RMN de 'Hda RMN de 'Hdo triol RMNde °Cda RMN de °C
rosmarinecina (400 37 (500 MHz) rosmarinecina do triol 37 (75
MHz)* (100 MHz)*® MHz)
4,37 (1H,ddd, J=9,7;  4,51-4,46 (1H, m) 72,6 73,5
7.7:7,7)
4,23-4,22 (1H, m) 4,42 (1H, sl) 72,4 71,9
4,02 (1H,dd, J=11,0; 4,05 (1H,dd, J= 71,0 71,3
6,8) 11,0;7,2)
3,90 (1H,dd, J=11,0; 3,93 (1H,dd, J= 64,6 64,0
3,7) 11,0; 4,0)
3,37 (1H,dd, J=8,1; 3,80 (1H, dd, J = 8,0; 59,6 59,5
3,0) 2,5)
3,19 (1H;ddd, J=9,8;  3,58-3,54 (1H, m) 55,2 55,3
8,1;1,7)
2,99 (1H,dd, J=11,0;  3,22-3,30 (1H, m) 51,7 51,5
8,1)
2,90 (1H,dd, J=11,2; 3,18 (1H,dd, J= 36,2 36,2
7.3) 12,0;7,0)
2,77 (1H, ddd, J = 3,10 (1H, ddd, J =
11,4;10,0; 6,8) 11,5;10,5; 7,0)

2,31-2,24 (1H, m)
1,89-1,76 (2H, m)

2,43-2,37 (1H, m)
2,02-1,96 (2H, m)

Denmark e colaboradores®® descrevem que obtiveram espectros diferentes em
reagdes que levariam ao mesmo produto, a rosmarinecina (37). Eles sugeriram
que as anomalias nos espectros de RMN de 'H e C eram provenientes da
concentracao variavel de hidratos ou da formacao de complexos entre moléculas

de rosmarinecina. Eles confirmaram essa suposicdo fazendo uma purificagdo

% a) Denmark, S. E.; Thorarensen, A.; Middleton, D. J. Org. Chem. 1995, 60, 3574; b) Denmark, S.
E.; Thorarensen, A.; Middleton, D. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8266
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adicional desses compostos em alumina béasica seguida de recristalizacdo com
acetona/pentano, levando-os a um mesmo composto que possuia 0s espectros de
RMN de 'H e '3C idénticos aos reportados para rosmarinecina (37). No caso em
questdo, embora se tenha feito a purificagdo da mistura reacional em alumina
basica, a pequena quantidade de material obtida impediu a realizacdo da etapa de
recristalizacdo. Porém a similaridade dos espectros de RMN de 'H e °C, com um
dos apresentados no trabalho de Denmark e colaboradores para uma das
amostras de rosmarinecina que apés filtracdo em alumina basica e recristalizacado
apresentou espectros de RMN de 'H e '®C idénticos aos do produto natural,
permite sugerir que o produto obtido da desprotecdo de 58 é a rosmarinecina (37)
(Figura 15).
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Figura 15: A) Espectro de RMN de 'H do composto 37 (500 MHz, CD;OD); B)
Espectro de RMN de 'H de uma das amostras de Denmark e col. que apresentou

anomalias em relagdo ao produto natural.

A reacao de desprotecao utilizando fluoreto de tetrabutil aménio ocorre com
a coordenacao do ion fluoreto no dtomo de silicio. A ligagdo F-Si é mais forte que
a ligacao O-Si e assim o silicio deixa o par de elétrons envolvido na ligacdo O-Si
com o oxigénio. Dessa forma ocorre a formagdo de fluoreto de terc-
butildimetilsilicio, e a agua presente no meio reacional serve como fonte de préton
para a formacgéo das hidroxilas.

Nesta etapa foi tomado cuidado de nao se utilizar reagentes acidos para
evitar a protonacao do nitrogénio.
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Ha varias sinteses da rosmarinecina (37) descritas na literatura. Tatsuta e
colaboradores® fizeram a primeira sintese total da rosmarinecina (37) em 18
etapas e 6,9 % de rendimento total a partir de D-glucosamida. No trabalho de
Denmark, >® ja citado anteriormente, a rosmarinecina (37) foi obtida em 8,6 % de
rendimento através de reacbes de cicloadicao fandem [4 + 3)/[3 + 2]. Mais

recentemente, Brandi e col.>®

publicaram a sintese de 37 em 3 etapas que foi
obtido de um processo dominé de reacdo de Mitsunobu/cicloadi¢ao intramolecular
de nitrona quiral em 7,2 % de rendimento.

A estratégia abordada nesse trabalho (reagdo de epoxidacédo) forneceu o

triol 37 em 5 etapas e 15 % de rendimento total a partir da retronecina (1).
3.3.7-Reacao de Diidroxilacao da Retronecina (1)

Vislumbrando uma outra aplicacdo para retronecina deram-se inicio aos
estudos de diidroxilagdo desse substrato com o objetivo de isolar, caracterizar e
determinar a estereoquimica do tetrol obtido. Em funcdo da preferéncia
conformacional da retronecina, espera-se que a diidroxilacao ocorra pela face a da
base necinica.

Inicialmente a retronecina (1) foi submetida a condicdes de diidroxilacao
com tetroxido de ésmio (Esquema 27). Nessas condicoes foi observado o
completo consumo do material de partida e a formacéo de tetrol como um anico
diastereoisémero.

OH

HO W

N
1

Condigbes e Reagentes: OsO4, NMO, acetona/agua 1,5:1, t.a, 24 h, 64 %.

Esquema 27: Reacao de diidroxilagéo da retronecina com OsQsa.

* Tatsuta, K.; Takahashi, H.; Amemiya, Y.; Kinoshita, M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4096.
*® Goti, A.; Cacciarini, M.; Cardona, F.; Cordero, F. M.; Brandi, A. Org. Lett. 2001, 3, 1367.
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O produto de diidroxilagéo 39 foi obtido em 64 % de rendimento e teve sua
caracterizacao feita através de técnicas espectroscopicas e espectrométricas. A
analise do espectro de RMN de 'H nao mostrou sinais na regido de olefinicos e
espectro de RMN de '*C/DEPT mostrou sinais de um carbono nio ligado a
hidrogénio, quatro carbonos metinicos (sendo dois carbindlicos) e quatro
metilénicos (um carbindlico), o que € compativel com o produto diidroxilado 39.
Dados de espectrometria de massas sao concordantes com o produto 39.

O mecanismo da reacdo de diidroxilacdo com tetréxido de O6smio esta
descrito no Esquema 28.

HO OH HQ , OH .
- = [wOH /
N\ 080, wOH  + (OH)=0,
N \o
1 39 63

Esquema 28: Mecanismo da reagéo de diidroxilagao.

O mecanismo consiste na adi¢ao 1,3-dipolar do tetréxido de ésmio a dupla
ligagdo formando o derivado éter monomérico de ésmio 62, que em seguida sofre
hidrélise formando 39. O N-6xido de N-metilmorfolina promove a oxidagdo da
forma reduzida do ésmio, que é reintegrado ao ciclo catalitico.

Como o produto de diidroxilagdo da retronecina foi obtido como um unico
isdbmero optou-se por utilizar entdo um reagente de diidroxilacdo assimétrica na
expectativa de obter o outro diastereoisémero (produto da diidroxilacédo pela face
do sistema pirrolizidinico). A metodologia de diidroxilagdo assimétrica de
Sharpless foi escolhida na expectativa de que esse método vencesse a
preferéncia facial do substrato e levasse ao outro diastereoisémero.

A metodologia de Sharpless envolve a coordenacao de uma amina quiral ao
o6smio. Esse complexo ésmio-amina seleciona a face na reacao de diidroxilacdo. A
combinacéo de olefina quiral com a seletividade facial da reacédo de diidroxilacao
pode aumentar ou duplicar a diastereosseletividade da reacao.

Os reagentes de diidroxilagdo assimétrica de Sharpless sdo o AD-mix- e o

AD-mix-a, sendo que os ligantes desses reagentes estdo mostrados na Figura 16.
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MeQ

(DHQD),PHAL, (DHQ) PHAL,
Ligante usado em AD-mix-p Ligante usado em AD-mix-«

Figura 16: Ligantes usados na mistura de AD-mix.

A transicao de diidroxilagdo assimétrica estequiométrica para catalitica foi
feita em 1987 por Sharpless e colaboradores, que descobriram que o processo
estequiométrico se torna catalitico quando NMO é usado como co-oxidante. A
inclusdo de um co-oxidante na reacao tem a funcao de oxidar o 6smio ao nivel de
oxidagao do tetréxido de 6smio e permitir o seu uso em quantidades cataliticas.*®

A foérmula original para o reagente de diidroxilagdo desenvolvido por
Sharpless (AD-mix-a e AD-mix-B) é: 699,96 g de KsFe(CN)g, 294,00 g de K>COs3,
5,52 g (DHQD)2- ou (DHQ).-PHAL e 0,52 g KoOsO4(OH)4, e razao ligante/ésmio
de 5:1, para 1 kg de AD-mix.

Na reacao de diidroxilacdo com tetroxido de 6smio o NMO ¢ utilizado como
co-oxidante. Com AD-mix é o K3Fe(CN)s que atua como co-oxidante do ésmio,
devolvendo esse sob a forma oxidada ao ciclo catalitico. A temperatura mais
recomendada para a reagdo de diidroxilagdo na forma assimétrica é 0 °C. A
adicao de metanosulfonamida tem a fun¢do de aumentar a velocidade de hidrélise
do éster osmato derivado de olefinas 1,2-dissubstituida e trisubstituida, que é
formado durante a reagao.

Primeiramente o AD-mix-P foi escolhido (Esquema 29), na expectativa que

o produto B-hidroxilado fosse formado.

% a) Ojima, |. Catalytic Asymmetric Synthesis, VCH Publishers, Inc., New York, 1993; b)

Waldmann, H. Organic Synthesis-Highlights I, VCH Publishers, Inc., New York, 1995.



Resultados e Discussoes 45

OH OH
HQ wOH
\ . wOH

Condicées e Reagentes: AD-mix-B, MeSO,NH,, +BuOH/H,0 (1:1,5), 0 °C, 10 dias,
70 %.

Z (] =
I
(o]

8 2 U=

—

Esquema 29: Diidroxilagdo da retronecina (1) com AD-mix-f3.

Nessas condicdbes novamente o composto 39 foi obtido em 70 % de
rendimento (baseado no material de partida recuperado). Os espectros de RMN
de 'H e de RMN de "*C (Figura 17B) sdo compativeis com o produto diidroxilado,
porém estes se apresentaram diferentes dos obtidos na reacdo com tetréxido de
o6smio (Figura 17A). Surpreendentemente através de andlises de cromatografia
em camada delgada foi constatado que o produto formado possuia o mesmo valor
de Rf que o obtido da reacdo com tetréxido de 6smio. Além disso, andlises de
rotacdo ética especifica dos produtos obtidos nas duas reacdes de diidroxilagcao

séo, praticamente, idénticos.

A B
Figura 17: A) ) Espectro de RMN de 'H do tetrol 39 obtido com tetréxido de smio
(500 MHz, D20) ; B Espectro de RMN de "H do tetrol 39 obtido com AD-mix (o ou
B) (500 MHz, D,0O).

Tentativas de atribuir a estereoquimica do produto obtido nas duas reagdes
através de RMN (experimentos de NOESY1D e 2D) n&o foram bem sucedidas em
funcdo da sobreposigdo dos sinais dos hidrogénios carbindlicos dos centros
estereogénicos.
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Os resultados obtidos anteriormente causaram inquietacdo e decidiu-se

testar a mesma reacao utilizando agora o AD-mix-o. (Esquema 30).

HO y ©H HO oo
T\ —_— T\ wOH
N N
1 39

Condigées e Reagentes: AD-mix-a,, MeSO.NH,, +-BuOH/H,0 (1:1,5), 0 °C, 10 dias,
70 %.

Esquema 30: Diidroxilacao da retronecina (1) com AD-mix-c.

O produto de diidroxilacdo 39 foi obtido na mesma faixa de rendimento que
o obtido com AD-mix-B. Os espectros de RMN de 'H e *C apresentaram-se
idénticos aos obtidos da reacdo com AD-mix-f. As demais analises, como de
espectrometria de massas e de rotacdo Otica especifica, também sao
concordantes com os dados do tetrol ja obtido com AD-mix-p3 e tetréxido de ésmio.
Desse modo pode-se afirmar que a diidroxilagdo é controlada pela conformacgao
do substrato em todas as condi¢des estudadas

Todas as reacgOes foram feitas, no minimo, em duplicatas. A reacao de
diidroxilagdo com tetréxido de o6smio foi repetida cinco vezes. Sendo trés a
temperatura ambiente e duas a 0 °C. Na primeira vez que a reacdo de
diidroxilagao foi feita a 0 °C o espectro do tetrol (ja purificado) apresentou-se igual
ao das reagdes com AD-mix, e na segunda foi concordante com os obtidos
anteriormente com tetréxido de 6smio. Nas duas vezes que a diidroxilagdo da
retronecina (1) foi feita com AD-mix os resultados apresentaram-se reprodutiveis.

Como em uma das vezes que a diidroxilacao foi realizada com tetroxido de
o6smio ela forneceu espectro idéntico ao do produto obtido com AD-mix cogitou-se
a possibilidade de estar havendo com o tetrol 39 os mesmos problemas ja
apontados por Denmark e colaboradores® na sintese da rosmarinecina (37), como
concentracao variavel de hidratos ou da formacéao de complexos entre moléculas.
Dai a variacao nos espectros de RMN. Na Tabela 5 estao apresentados os dados
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de RMN de 'H e '®C para o tetrol obtido da reacdo de diidroxilagdo com tetroxido
de ésmio e para o tetrol obtido com AD-mix (o ou B).

Tabela 5: Comparacdo dos dados de RMN de 'H e '3C do tetrol 39 obtido com
0OsO4 e com AD-mix.

"Hdo tetrolcom 'H do tetrol com '°C do tetrol com '°C do tetrol com
0sO,4 (500 MHz)  AD-mix (500 MHz) OsO, (125 MHz)  AD-mix (125 MHz)

4,40-4,36 (2H, m)  4,72-4,66 (2H, m) 80,0 (Co) 79,9 (Co)
4,00 (1H,d, J= 4,08 (1H,d, J= 76,3 (CH); 78,6 (CH)
12,0) 12,0)
3,83 (1H,d, J= 4,01 (1H,d, J= 70,9 (CH) 70,9 (CH)
12,0) 3,0)
3,34 (1H,d, J= 3,85(1H,d, J= 69,3 (CH) 68,8 (CH)
3,0) 12,0)
3,30 (1H, dl, J=  3,94-3,98 (1H, m) 62,7 (CHy) 62,8 (CHy)
9,0)
3,04-3,11 (2H, m)  3,62-3,55 (2H, m) 57,9 (CHy) 58,0 (CHy)
2,86-2,80 (1H, m) 3,37 (1H, dt, J= 53,4 (CHp) 54,6 (CHp)
12; 6,5)
1,96-1,84 (2H, m)  2,18-2,16 (2H, m) 35,0 (CH>) 35,1 (CH»)

Se os problemas citados por Denmark estivessem ocorrendo com o tetrol
39, esses seriam suprimidos se as hidroxilas estivem protegidas. Assim optou-se

por realizar a reacao de acetilacdo das amostras obtidas da reacao com tetrdéxido
de ésmio e das obtidas com AD-mix (Esquema 31).

HO 4 OH AcQ y ,—OAc
- _{nwOH = _(wOAc
(11 H —> (1]
N o N 10Ac

39 66
Condigbes e Reagentes: Ac,0, piridina, DMAP, t.a, 10 h, 89 %.

Esquema 31: Reacao de acetilacéo do tetrol 39.
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O composto 66 foi obtido em bom rendimento nas duas reagdes (80 % de
rendimento). A analise por cromatografia em camada delgada mostrou que
ocorreu o completo consumo do material de partida nas duas reacoes e que 0s
produtos que se foram formados nas duas reacdes apresentavam o mesmo valor
de Rf. Como se suspeitava os espectros de RMN de 'H e '*C dos compostos
obtidos das duas reacdes de acetilacao (do tetrol obtido da reacéo da retronecina
com tetroxido de 6smio e do tetrol obtido com AD-mix) apresentaram-se iguais.

Com o tetrol acetilado os sinais dos hidrogénios carbindlicos (que antes se
apresentavam sobrepostos) ficaram separados no espectro de RMN. Através de
experimento de COSY foi possivel fazer a atribuicdo desses sinais e irradiando
seletivamente alguns hidrogénios determinar a estereoquimica do produto
formado na reacao de diidroxilagdo. Na Figura 18 est4 apresentada as irradiacoes
que foram feitas e os incrementos obtidos em cada irradiagao.

4,7 % |f|“’59

Figura 18: Experimento de NOESY1D para o composto 66.

A irradiacdo no hidrogénio em 5,25 ppm, atribuido ao H-7, mostrou
incremento de nOe apenas no hidrogénio em 3,87 ppm, atribuido a H-8, sendo
que nenhum incremento foi observado no hidrogénio em 5,49 ppm (atribuido a H-
2). Decidiu-se irradiar o hidrogénio em 5,45 ppm e neste caso também nao se
observou interagdo espacial entre esse sinal e os hidrogénios em 5,25 e 3,87 ppm.
Como essas irradiacbes nao confirmavam a estereoquimica do composto 66
optou-se por irradiar o hidrogénios o a H-2 (3,19 e 3,01 ppm). As irradiacées dos
sinais em 3,19 ppm e 3,01 ppm forneceram incrementos incremento 1,13 % e 3,83
%, respectivamente com H-2. O maior incremento obtido no sinal em 5,49 ppm

quando o sinal em 3,01 ppm foi irradiado permite afirmar que séo esses
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hidrogénios que estdo em cis. A irradiacao do hidrogénio em 3,19 ppm forneceu
incremento de 0,43 % no sinal em 3,87 e nenhum incremento nesse sinal foi
observado quando o hidrogénio em 3,01 foi irradiado. Esses resultados permitem
inferir que a diidroxilacdo da retronecina (1) ocorreu pela face o do sistema
pirrolizidinico e sendo assim H-2 esta numa relagéo trans a H-7 e H-8.

Na literatura € encontrado um trabalho bastante similar ao que foi
apresentado. Mancilla e colaboradores® prepararam o composto 39 a partir da
reacao de diidroxilagao da retronecina sob a forma acetilada a qual foi obtida da
degradacao da rosmarinina 67, conforme mostrado no Esquema 32. A retronecina
na forma acetilada 70 foi diidroxilada com quantidade catalitica de tetréxido de
O6smio e em seguida o diol obtido 71, sem ter sido isolado, foi submetido a
condi¢des de hidrdlise basica fornecendo o tetrol 39.

OH OH

>
(2]
(o]
2 U
y/
(o]
>
(¢}
lm
>
(2]
(@)
b4 Wl
520
T 3z

70 7
Reagentes e condigbes: a) TsCl, piridina, 5 °C, 72 h, 95 %,; b) piridina, refluxo, 45
%; ¢) KOH/MeOH, refluxo; d) Acz0, refluxo, 30 min, 85 %; €) NMO/OsQOyca, t.a.,
acetona/agua 3:1, 45 min.; f) K.CO3/MeOH, t.a., 65 %.

Esquema 32: Preparacdo da (1R,2R,7R,7aS)-1-(hidroximetil)-hexaidro-1H-
pirrolizina-1,2,7-triol (39).°”

O fato de Mancilla e col. relatarem os dados de RMN de 'H e '*C em
cloroférmio causa uma certa surpresa pois o composto 39 nao foi sollvel nesse

solvente. Mesmo em metanol ele apresenta-se parcialmente soluvel. O numero de

57 Nieto-Alvarez, D. A.; Calderdn, J. S.; Mancilla, T. Nat. Prod. Res. 2002, 17, 33.
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hidrogénios descritos pelos autores €& inferior aos da molécula (mesmo
desconsiderando-se os hidrogénios das hidroxilas, ainda faltam trés hidrogénios).
A comparacao de dados de RMN para compostos de elevado grau de polaridade e
hidroxilagdo como 66 nao € muito trivial em razao dos problemas de variacao de
deslocamento nos espectros de RMN, ja citados anteriormente. Além disso, a
comparacao dos dados de RMN obtidos nesse trabalho com os publicados por
Mancilla e colaboradores torna-se inviavel em funcdo do solvente em que a
amostra foi analisada. Foram feitas tentativas de contato com os autores com
intuito de averiguar se eles possuiam dados de RMN do tetrol 39 em outro
solvente, mas nao foi obtida resposta. O valor de rotagcao ética especifica relatada
pelos autores € em agua e o valor encontrado € [a]p: -6,9 (H20, ¢ 1,2). Nesse
trabalho o valor encontrado difere do da literatura em, aproximadamente, dez
vezes {[a]o= -59 (H20; ¢ 1,3)}.

Diante disso decidiu-se preparar o tetrol utilizando-se as condigbes
descritas no trabalho de Mancilla e col.’” Para isso, procedeu-se primeiramente
com a reacao de acetilacdo da retronecina e em seguida o produto acetilado foi
submetido a condigbes de diidroxilagao (Esquema 33).

OAc
OH OA
HO H AcO |;| c AcO H [\OAc
= a 5 -
A\ . N L "
N N ¢ N 10Ac
1 70 66

Reagentes e condic¢des: a) Ac,0, piridina, DMAP, t.a, 10 h, 85 %; b) OsO4, NMO,
acetona/dgua 1,5:1, t.a, 24 h; c) Ac.0O, piridina, t.a, 10 h, 62 %.
Esquema 33: Seqiéncia acetilagdo da retronecina (1), diidroxilacdo de 70 e

acetilagao do diol.

O produto acetilado 70, obtido em 85 % de rendimento, foi caracterizado
através de analises de |V, técnicas espectroscopicas e espectrométricas. No
espectro de IV ndo ha bandas de estiramento na regido caracteristica de hidroxila
e a banda em 1738 cm™, caracteristica de estiramento de éster, indica a formagao
de 70. Nos espectros de RMN de 'H e '3C, os sinais em 2,08 e 2,05 ppm, 170,2,
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169,8, 21,1 e 20,7 ppm séao atribuidos aos hidrogénios e carbonos dos grupos
acetila, respectivamente.

Em seguida o composto 70 foi submetido a condi¢cdes de diidroxilacdo. O
acompanhamento reacional através de cromatografia em camada delgada
mostrou o consumo do material de partida e a formag¢ao de um produto mais polar.
Entdo sulfito de sédio foi adicionado e os solventes evaporados. A mistura
reacional foi suspensa em metanol, filtrada, evaporada e submetida a uma curta
coluna cromatografica em silica gel. Na sequUéncia o bruto reacional foi submetido
a condicbes de acetilagdo e a purificacdo da reacao forneceu um produto 66 em
62 % de rendimento. O espectro de RMN 'H do produto obtido foi idéntico ao do
composto 66. Sendo assim, conclui-se que a diidroxilagdo de 70 esta ocorrendo
pela mesma face que a diidroxilagdo da retronecina (1), e pode-se afirmar que o
tetrol obtido dessa reagao é idéntico a 39.

Mancilla e col. obtiveram o tetrol 39 em 6 etapas com 23 % de rendimento a
partir do composto 67 (Esquema 32). No trabalho descrito aqui o tetrol 39 foi
preparado em rendimentos superiores a 60 % a partir da retronecina (1).

3.3.8-Reacao de Hidrogenacao da Retronecina (1)

A platinecina (72) foi isolada pela primeira vez em 1935 da espécie vegetal
Senecio platyphyllusi®® Tém sido publicado mais de uma dezena de trabalhos
sintéticos sobre esse composto, sendo alguns bastante recentes.*®

A platinecina (72) pode ser facilmente obtida pela reacédo de hidrogenacao
da retronecina (1).%° O interesse do grupo do prof. Pilli em investigar derivados
saturados da retronecina como catalisadores quirais em diversos tipos de reagdes

foi 0 motivo que impulsionou a preparacao de caracterizacdo desse composto.

%8 a) Orechoff, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1935, 68, 650; b) Orechoff, A. Ber. Ditsch. Chem. Ges.
1935, 68, 1886.

% a) Zhou, C.Y.; Yu, W.Y.; Chan, P.W.H.; Che, C.M. J. Org. Chem. 2004, 69, 7072. b) de Oca, A.
C. B. M;; Correia, C. R. D. Arkivoc, 2003, 67, 3651. c) de Faria, A. R.; Salvador, E.L.; Correia, C. R.
D.; J. Org. Chem. 2002, 67, 3651. c) Donohoe, T. J.; Guillermin, J. B.; Walter, D.S. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 12002, 11, 1369.

% Adams, R.; Rogers, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1941, 63, 537.
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O composto 72 foi obtido através da reacéo de hidrogenacao da retronecina
em 86% de rendimento, conforme apresentado no Esquema 34.
HO OH OH

\ —_—
N

1
Reagentes e condigées: Pd/C 10 %, H> (1 atm), MeOH, 3 h.

Esquema 34: Preparacgao da platinecina (72).

uzL

I

(o)

Rl) 2 W

O produto de hidrogenacao da retronecina (1) foi caracterizado através de
técnicas espectroscopicas. A auséncia de sinais na regidao de hidrogénios
olefinicos foi a primeira evidéncia da obtencédo de 72. Na Tabela 6 € mostrada a
comparacdo dos dados de RMN de ™C do produto de hidrogenacdo da
retronecina com os da literatura para a platinecina.®’

Em 1941 Rogers e col.?® também preparam a platinecina (72) a partir da

hidrogenacao da retronecina com niquel de Raney em 60 % de rendimento.

Tabela 6: Comparacdo dos dados de RMN de "*C de 72 com os da platinecina,®’
ambos em CD3sOD.

RMN de *C 72 (75 MHz) RMN de "®C Platinecina (125 MHz)
73,2 73,1
72,8 72,9
61,8 61,5
56,7 56,6
54,9 54,9
45,2 44,9
37,5 37,3
29,1 28,9

Na Tabela 6 pode-se observar que ha boa concordancia entre os dados
obtidos com os da literatura para a platinecina.

®" Denmark, S. E.; Parker Jr, D. L.; Dixon, J. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 435.
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A formagdo exclusiva da platinecina (72) pode ser interpretada através da
fusdo cis do sistema pirrolizidinico e interagdo preferencial do substrato com a
superficie do catalisador através do par de elétrons do nitrogénio pela mesma face
do hidrogénio de fusédo de anel.

3.4-Estudos Visando a Obtencao de Alcaldides Indolizidinicos
3.4.1-Primeira Abordagem Sintética

O grupo do prof. Pilli tem realizado estudos envolvendo a adicdo de
sililoxifurano a fons N-aciliminio® e com esses precedentes foi proposta uma rota
sintética para obtencdo de alcaléides indolizidinicos, analogos da swainsonina
(23), baseada na adigéo de sililoxifurano a um ion N-aciliminio, a ser preparado a
partir da lactona 77, derivada do acido D-isoascoérbico (35D), Esquema 35.

O><O ><

HO H OH (O o)
H
C‘é_o” —> Ho X o =) MO —>
N A
Analogo da 0
swainsonina (23) 73 74
0><° o><o N H OH
(o) 2 (o) o
oo = H, DH = o
Bn HOB,HN o’ 0 HO OH
75 76 77 35D

Esquema 35: Proposta sintética para obtencao de alcalbides indolizidinicos.

62 a) D'Oca, M. G. M.; Pilli, R. A.; Vencato, |. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9709; b) de Oliveira, M. C.
F.; Santos, L. S.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6995; c) Santos, L. S.; Pilli, R. A.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6999.
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3.4.2-Preparacao da Lactona 77

A lactona 77 foi preparada a partir do acido D-isoascorbico (35D). Embora
possa ser adquirida comercialmente, a facilidade com que o composto 77 pode ser
preparado, a disponibilidade no laboratério e o baixo custo de 35D (vendido pela
Aldrich, a um custo de U$ 36.80 por 500 g) fez com que a opcdo pela sua
preparacao fosse feita.

O acido L-ascorbico (vitamina C) € um nutriente essencial aos humanos. A
ingestao insuficiente de vitamina C causa uma doenga chamada escorbuto. A
dose média recomendada para adultos é de 60 mg por dia. Cerca de 10 mg por
dia evita o escorbuto, porém doses mais elevada podem ter outros efeitos
benéficos para a saude. Ha grande controvérsia entre os nutricionistas quanto aos
beneficios da ingestdo de vitamina C em doses mais altas do que a recomendada.
O acido ascérbico, que ocorre naturalmente como acido L-ascérbico, esta
presente em muitos frutos e vegetais. Como esta molécula tem dois 4tomos de

carbono quirais, existem 4 estereoisémeros do acido ascérbico (Figura 19).%°

OH OH
SN NON—0
OH /)= OH )=
HO OH HO OH
acido L-ascorbico acido L-isoascorbico
35A
00 oo
OH — —
HOO TOH OH 7 o
acido D-ascorbico acido D-isoascorbico
35C 35D

Figura 19: Estereoisémeros do acido ascorbico.

Acido ascérbico sintético & considerado geralmente como um aditivo
alimentar seguro. E adicionado a uma grande variedade de alimentos tanto por

8 hitp://www.dq.fct.unl.pt/cadeiras/gba/main/PraticasQBA 2005.pdf, acessado em 22/11/2006.
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razbes nutricionais como técnicas (por exemplo para evitar a corrosdo de
embalagens ou para estabilizar a cor de carnes).

A estereoquimica tem influéncia na sua atividade como vitamina. O &cido D-
ascorbico tem apenas 1/10 da atividade do &cido L-ascorbico e os
diastereoisébmeros (acido isoascérbico) apenas 1/20 da atividade.

O acido D-isoascorbico (35D) possui varios sinbnimos como: &cido
eritérbico, acido D-araboascorbico; isovitamina C; 4cido D-eritoexen-2-6ico; gama-
lactona; acido glucosacardnico; acido sacardnico. E utilizado como conservante
por possuir atividade antimicrobiana, anti-oxidante, principalmente, na industria
alimenticia.®*

A lactona 78 (D-eritronolactona) foi preparada a partir da oxidagéao do &acido
D-isoascérbico (35) com peréxido de hidrogénio 30 % em meio basico, em 40 %
de rendimento de acordo com o procedimento descrito por Cohen e colaboradores
(Esquema 36).%°

H o|_|;|
— —_—

OH

HO OH o~ O
35D 78

Reagentes e condigdes: Agua destilada, Na;COg, H20, 30 %, 0 °C — 43 °C, 30
min., entdo carvao ativo, 72 °C por 40 min, 40 %.

Esquema 36: Preparacao da lactona 78.

A caracterizacao da lactona 78 foi realizada através de espectroscopias de
IV, RMN de 'H e *C, ponto de fusdo, espectrometria de massa e medidas de
rotacdo Otica especifica. A analise do espectro de IV mostra a presenca dos
estiramentos caracteristicos de hidroxila e carbonila de lactona em 3458 e 1782
cm’', respectivamente. A andlise do espectro de RMN de "*C/DEPT mostrou sinais
para quatro carbonos, sendo um metilénico em 70,5 ppm e dois metinicos em 73,7

e 71,3 ppm, além de uma carbonila com deslocamento caracteristico de lactona

o4 http://www.brazmo.com.br, acessado em 22/11/2006.
¢ Cohen, N.; Banner, B. L.; Laurenzano, A. J.; Carozza, |. Org. Synth. 1985, 63, 127.
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em & 178,8. Os valores obtidos de ponto de fusdo (101,5-102,3 °C) e rotagao otica
especifica {[oo® = -69,8 (H20, c 0,415)} estdo concordantes com a literatura
{P.F. 97,5-99,5°C, [a]p® = -72,8, (H20, c 0,498)}.%°

O mecanismo proposto para esta reagao é apresentado no Esquema 37.

HO HO
H H
HO. < O -0
_ 0] + HOO" 2 HO\/X—KO + H,0
HO OH o o)
HO
no. J o
+ HOO
(o) (0]
HO H
= 0. (o)
HO: ~—; } -
o o
(0]
{oH

HO H HO OH
= 0_.0 HO O .. HO O
Zi Z + HO = H"fi"H + H _—->H H
0 % o o © o o o OH
78

Esquema 37: Mecanismo proposto para reacdo de obtencao da lactona 78.

De posse da lactona 78 procedeu com a preparacdo do acetonideo 77.
Esse composto é uma ferramenta quiral bastante versatil e tem sido amplamente
utilizado na preparacdo de diversos produtos naturais. Ha relatos na literatura de
sua aplicacdo na sintese da swainsonina® (23) e de seus analogos,®” na
preparagdo de 6-fosfogluconato deidrogenase (inibidores de Tripanosoma
brucei),®® de pirrolidinas substituidas,®® de fragmentos da caliculina,”® de analogos
da lentiginosina (24)"" e na sintese de alcal6ides da familia Amaryllidaceae.”

66 a) Kang, S. H.; Kim, G. T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5049; b) Pearson, W. H.; Hembre, E. J. J.
Org. Chem. 1996, 61, 7217.

" Pearson, W. H.; Hembre, E. J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8273.

68 Dardonville, C.; Rinaldi, E.; Barrett, M.; Brun, R.; Gilbert, |, H.; Hanau, S. J. Med. Chem. 2004,
47, 3427.

% Kim, B, Y.; Ahn, J. B.; Lee, H. W.; Moon, K. S.; Sim, T. B.; Shin, J. S.; Ahn, S. K.; Hong, C.
Chem. Pharm. Bull 2003, 51, 276.
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O acetonideo 77 foi preparado em 66 % de rendimento, conforme

X

apresentado no Esquema 38.

HO OH o~ Yo
o” © o~ ©
78 77

Condigbes e reagentes: CSA, acetona, peneira molecular, t.a-refluxo, 62 h, 66 %.

Esquema 38: Preparacao do 2,3- O-Isopropilideno-D-eritronolactona (77).

A formagdo de 77 foi confirmada através de analises de IV, RMN de 'H e
3C, medidas de ponto de fusdo e espectrometria de massas. O espectro de IV do
acetonideo mostrou o desaparecimento da banda em 3458 cm’, referente ao
estiramento OH. Analisando o espectro de RMN de 'H foi observado dois sinais
adicionais, em & 1,49 (3H, s) e 6 1,41 (3H, s), referentes as metilas do grupo
protetor. A medida do ponto de fusdo (65-66°C), e as demais andlises discutidas
anteriormente, estdo de acordo com os dados da literatura.®>”®> O mecanismo

proposto para a formagao do acetonideo 79 esta apresentado no Esquema 39.

(0] +ﬂH

HyC” O CH, HsC” “CH;,

tIOH o="°
DEE Iy« e

~= ud 0-¢\

CH,
OH
o o e
o © . 9o
/CH3 25 CH, —H»
HO OX(C ‘ -4 =
on wd o= o0
+0H2 CH3 77

Esquema 39: Mecanismo proposto para formacao do acetonideo 77.

7% Smith 11, A. B.; Salvatore, B. A.; Hull, K. G.; Duan, J. J. -W. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4859.
7‘ He|tz M-P.; Overman L. J. Org Chem. 1989 54, 2591.
)Pearson W. H.; Lovering, F. E. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12336; b) Pearson, W. H.;
Loverlng, F.E. J Org Chem. 1998, 63, 3607.
® Gypser, A.; Peterek, M.; Scharf, H-D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11997, 1013,
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Tentativas de obtengcdo do acetonideo 77 usando 2,2-dimetoxipropano
resultaram em baixo rendimento e a formacao do composto 79a, que é o produto
de abertura da lactona pelo metanol, foi observada. Scharf e colaboradores”
observaram o mesmo produto durante seus estudos. Cohen e col. observaram a

formacdo de 79b durante a preparacéo do acetonideo 77 (Figura 20).%°

X

O O

)

(0]
MeO” O RO

79a R=H
79b R=Me

Figura 20: Subprodutos da reacdo de obtencdo do acetonideo 77 quando

dimetoxipropano € utilizado como reagente.
3.4.3-Preparacao das Amidas 76 e 82

As amidas 76 e 82 foram preparadas conforme metodologia descrita no
trabalho de Overman e colaboradores,”’ onde eles realizam a sintese de
compostos indolizidinicos. Nesse trabalho os autores descrevem a amindlise de
77 com uma “amida de aluminio” formada a partir da vinilsilano amina 80,

(Esquema 40), que fornece a amida 81 em 92 % rendimento.

X

o 0

T™MS HO /o) 74
+ T™S
Z:Sto ="""h, - \\/\/ﬂ\?—o
81 O

80
77

Condigées e reagentes: MesAl, CH.Clx-Hexano, t.a, 92 %.

Esquema 40: Preparacao da amida 81 por Overman e colaboradores.

Smith e colaboradores™ utilizam essa metodologia para adicionar a amida
de aluminio derivada da p-metoxibenzilamina a mesma lactona.

Os compostos 76 e 82 foram preparados seguindo essa metodologia,”
porém utilizando a reagdo de amindlise numa versao intermolecular, conforme

mostrado no Esquema 41.
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Os compostos 76 e 82 foram obtidos em 83 % e 73 % de rendimento,
respectivamente. Ambos foram caracterizados por espectroscopia de IV, RMN de
'H e 3C.

> >

8% - L
o’ O HO HN_ 0
77 R

76 R = Benzil (83 %)
82 R = Alil (73 %)

Condigées e reagentes: MesAl, R-NH,, CH.Cly, t.a.
Esquema 41: Preparacao da hidroxiamidas 76 e 82.

Os espectros de IV dos dois compostos apresentam estiramentos em
regides caracteristicas de amida secundaria (vn.4=3300-3440 cm™; vc_o=1650—-
1680 cm™'; ven=1530—1680 cm™).

O espectro de RMN de 'H de 76 apresentou um sinal largo em & 7,09 (1H),
um multipleto na regiao de 6 7,25 - 7,38 (5H), os quais sdo atribuidos aos grupos
N-H e aromatico, respectivamente. O espectro de RMN de 'C apresentou sinais
adicionais em 0 43,0, 137,4 (Co), 128,8 (2CH), 127,7 (CH) e 125,5 (2CH) que séo
referentes ao grupo benzil.

O composto 82 forneceu um espectro de RMN de 'H com sinais
caracteristicos do grupo alil em § 5,20 (2H da dupla terminal) e & 5,84 (1H) e do
hidrogénio do grupo NH em § 6,88. A andlise do espectro de RMN de '*C mostra a
presenca dos carbonos em 6 41,2 (CH,), em 8 116,6 (CH, terminal) e em o 133,3
(CH vinilico), que sao atribuidos ao grupo alil.

No Esquema 42 é apresentado o mecanismo proposto para abertura da
lactona 77, levando a formacao das amidas 76 e 82.



60 Resultados e Discussoes

LM M 2%
NH,R 4+ AlMe; —» R_t'b_Al\_Me —~MeH_ R=N .
H Me Ai—Me 0
Me

oyo(‘ ?HR o><o o><o
+ -

?l_Me —_— H20
(0] >
) Me AIIO RHN HO” pHN 0
M /7 \ 76, R = Benazil
€ Me 82, R = Alil

Esquema 42: Mecanismo proposto para abertura de 77 e formagao de 76 e 82.

Primeiramente ocorre a formacdo de um complexo da amina com o acido
de Lewis (AlMe3), com a liberacdo de metano. Em seguida a esse complexo é
adicionado a lactona com a coordenacgéao do complexo R-NH-AIMe;, ao oxigénio da
carbonila, deixando o carbono sp. da carbonila mais eletrofilico, e desse modo o
nitrogénio faz um ataque nucleofilico abrindo a lactona. Apéds hidrélise, as amidas
76 e 82 sdo liberadas.

3.4.4-Preparacao das Hidroxilactamas 75 e 89

Na literatura encontram-se descritas varias metodologias que levam a
formacdo de lactamas a partir da lactona 77. Stephen Hanessian’* descreveu a
preparagdo da lactama 85 a partir da reagao da lactona 77 com azida de sodio e
hidrogenacao catalitica fornecendo a respectiva amina 84, que foi submetida a
sublimagao levando a lactama 85, Esquema 43.

o><o o><o o><o 0" o
—a 5 b c
Z—/L NzH,C o — > HzNHzc)_S=o_’Z—St
(o} (o)
o HO HO N
77 83 84 H 85

Reagentes e condigbes: a) NaN3;, DMF, 100 °C, 70 %; b) MeOH, Pd/C 20 %, H> (1
atm), t.a, 94 %; c) refluxo.

Esquema 43: Preparacdo da lactama 85 por Hanessian.”

" Hanessian, S. J. Org. Chem. 1969, 34, 675.
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Embora os rendimentos sejam bons essa metodologia é um tanto
trabalhosa e as condicdes reacionais sao relativamente drasticas.

Segundo Kamiya e colaboradores” a lactama 85 pode vir da reacdo da
lactona 77 com ftalimida de potassio 86, seguido do tratamento com hidrato de

hidrazina e posterior sublimacéo, Esquema 44.

X

0" o _)_( o
Z—/L . COOH _b €y 85
o’ =0 COOH

NH,

Reagentes e condigbes: a) DMF, refluxo, 5 h, 80 %; b) HaN-NH2.xH2O, EtOH/H.0,
refluxo, 1 h, AcOH 20 %, 70 %; c) refluxo.
Esquema 44: Preparacio de lactama 85 por Kamiya e colaboradores.”

Um outro método é descrito por Overman e Heitz.”' Inicialmente a
hidroxiamida é oxidada com o complexo SOs.Py (oxidagdo de Parikh) a aldeido,
com a ciclizagdo in situ formando o respectivo lactamol. As amidas 76 e 82 foram
submetidas a essas condi¢des, porém em nenhum teste realizado o produto de
oxidagao desejado foi obtido (sendo o material de partida recuperado).

O IBX"® pode ser utilizado na preparacdo de aldeidos e cetonas a partir de
alcoois.”” Diante da dificuldade de obtencdo do produto de oxidagdo nas
condigbes descritas anteriormente decidiu-se utilizar o IBX como oxidante para a
hidroxila priméria de 76 e 82.

As hidroxilactamas 75 e 89 foram obtidas em 63 % e 78 % de rendimento,
respectivamente, a partir da oxidagcdo com IBX dos alcoois 76 e 82 aos aldeidos

correspondentes, Esquema 45.

s *> Kamiya, T.; Saito, Y.; Hashimoto, M.; Seki, H. Tetrahedron 1972, 28, 899.
’® Hartaman, C Meyer V. Ber. Disch. Ges 1983, 26, 1727.
7 Frigerio, M.; Santagostino, M.: Sputore, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537.
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HO HO

- OH
H o] o\-i-( (o)
N >< + {o ——» R-N ><
R” o) c’ (0]
0 N 0
76 R=Benzil IBX 75 R=Benzil (63 %)
82 R=Alil 89 R=Alil (78 %)

Condigées e reagentes: Acetato de etila, 80 °C, 3 h.

Esquema 45: Preparacdo das hidroxilactamas 75 e 89.

A analise do espectro de IV de 75 e 89 mostrou bandas em 3325 e 3344
cm’', respectivamente, que sdo atribuidas ao estiramento da hidroxila, e bandas
em 1684 e 1691 cm™ que sdo caracteristicas de carbonila da lactama.

Quando a reacéo foi realizada em pequena escala observou-se a obtencao
de uma mistura diastereoisomérica de, aproximadamente, 3:1. Através de analises
de RMN de 'H foi possivel determinar a configuragdo do centro estereogénico
formado. Como as hidroxilactamas 75 e 89 serdo utilizadas na formagdo dos
respectivos ions N-aciliminios nao foi necessario fazer a separagdao dos
diastereoisémeros.

Quando as reagdes de oxidacdo das amidas 76 e 82 foram feitas em
grande escala foi observado apenas um diastereoisémero. Como se trata de uma
reacao de equilibrio (o tempo reacional é relativamente maior), provavelmente, o
equilibrio esta levando a formagao do produto termodinamicamente mais estavel.

Nos espectros de RMN de '*C/DEPT de 75 a presenca de trés carbonos
metinicos em § 76,9; & 79,5 e & 84,2 sdo atribuidos a C3, C4 e C5,
respectivamente. Além disso, o espectro de DEPT 90° e 135° mostra a presenga
de apenas um carbono metilénico.

Os espectros de RMN de 'H de 89, juntamente com os de RMN de 'C,
apresentam sinais que evidenciam a formacao da lactama. No espectro de RMN
de 'H a auséncia do sinal em & 6,88 (1H, sl) referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio e a presenca do sinal em & 5,10 (1H, sl) atribuido a H-5 (isémero

majoritario), sdo os indicios marcantes da formacao de 89. A analise dos dados de
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RMN de '*C/DEPT de 89 mostra a presenca de trés carbonos metinicos
carbindlicos em 6 84,3; 6 79,6 e § 76,8, comprovando assim a ciclizagao da amida.

O sinal de H-5 do isbmero majoritario apresenta-se como um singleto tanto
para 75 (8 4,96) como para 89 (6 5,10). Isso fornece evidéncias sobre a
estereoquimica do diastereoisébmero majoritario. Para que nao ocorra acoplamento
entre H-5 e H-4 eles devem estar dispostos num angulo de 90° (Figura 21). Nessa
situacdo nao haveria simetria de orbitais adequada para ocorrer acoplamento.
Esse requisito sé é alcangcado quando grupo —OH (ou um R qualquer) estiver trans
ao substituinte em C-4. No caso em questdo as hidroxilas dos isdmeros

majoritarios estariam trans ao sistema isopropilidénico.

90° °
> HAN He!
(o) (0] HO |-(|) HO |.(|)
o 0 = H
HO" °N N (0]
| \R \R
75 R=Benzil
89 R=Alil

Figura 21: Conformacao proposta para os isdbmeros majoritarios 75 e 89.

E possivel que o mecanismo operante na reacdo de oxidagdo do &lcool
primario utilizando IBX seja semelhante ao proposto para a oxidacdo com a
Periodinana de Dess-Martin [1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2,-benziodoxol-3(1H)-
ona], que € um método brando e eficiente para oxidacdo de alcoois primarios a
aldeidos.”® Possivelmente, a formagéo do aldeido com IBX envolve a coordenagao
do alcool ao iodo, formando o complexo A que, com posterior remocado de um
proton a-oxigénio pelo grupo hidréxi forma o aldeido correspondente (Esquema
46).

8 a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4156; b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am.
Chem. Soc. 1991, 113, 7277.
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Esquema 46: Mecanismo proposto para oxidagao de alcoois primarios com IBX

ao respectivo aldeido. Formagéao do lactamol.

Ainda foi testada a oxidacao do alcool utilizando as condi¢gdes de Swern,
que forneceu mistura complexa de produtos, e clorocromato de piridinio que levou

a formagéo da imida correspondente.

3.4.5-Preparacao das Acetil-lactamas 90 e 91

Para dar inicio aos estudos de adicao de sililoxifurano ao iminio derivado 75
procedeu-se primeiramente com a reacao de acetilacdo desse lactamol com o
intuito de facilitar a formacédo do iminio e assim promover mais rapidamente a

adicao do nucledfilo. O produto acetilado 90 foi obtido em 86 % de rendimento

(Esquema 47).
> 5
HO“‘Z;LO —_— > AcO“'Z;LO
R R
75 R=Benzil 90 R=Benzil (86 %)
89 R=Alil 91 R=Alil (quantitativo)

Reagentes e condigdes: Ac0, piridina, t.a, 5 h.
Esquema 47: Preparacao das acetil-lactamas 90 e 91.

A andlise do espectro de IV do composto 90 forneceu resultados

conclusivos quanto a formagédo da acetil-lactama, pois além de ndo haver a
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presenca da banda atribuida ao estiramento da hidroxila, a banda adicional em
1717 cm™' sugere a presenca do grupo acetila.

A anélise do espectro de RMN de 'H de mostra a presenca de um singleto
adicional em 1,91 ppm com integracao para trés hidrogénios, atribuido a metila do
grupo acetila. Nos espectros de RMN de '3C/DEPT os sinais de trés carbonos
metilicos em & 26,9; 6 25,7 e 6 20,6, e de dois sinais de carbonilas em & 172,0 € o
169,8 estdo de acordo com o composto 90.

A acetil-lactama 91 foi identificada de modo analogo ao descrito para 90.
Sendo que todas as andlises espectroscopicas e espectrométricas sao
concordantes com a estrutura 91.

Quando misturas diastereoisoméricas das lactamas 75 e 89 foram
submetidas a condi¢cdes de acetilacdo os produtos formados apresentavam-se

como um unico diastereoisdbmero.

3.4.6-Adicao de Sililoxifurano ao Precursor de Iminio 90

Sililoxifuranos tém sido utilizados como versateis reagentes para
preparacdo de compostos de interesse bioldgicos enantiomericamente puros.’
Entre eles pode-se encontrar a homopumiliotoxina e alcaldides Stemona.®° Pilli e
Santos utilizaram essa metodologia na sintese do alcaldide (+)-homopumiliotoxina
223G.%°

Pilli e colaboradores®® estudaram a diastereosseletividade da reagdo de
adigao de sililoxifurano a ions N-aciliminio de cinco, seis e sete membros. Nesse
trabalho encontraram que o isémero treo € formado majoritariamente. Esse
resultado é concordante com o trabalho ja publicado do grupo sobre adicdo de

sililoxifurano a precursores de iminios contendo auxiliares quirais.®??

 a) Casiraghi, G.; Rassu, G. Synthesis 1995, 607; b) Rassu, G.; Zanardi, F.; Battistini, L.;
Casiraghi, G. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 109.
8 pjlli, R. A.; de Oliveira, M. C. F. Nat. Prod. Rep. 2000, 17, 117.



66 Resultados e Discussoes

Smith e colaboradores®' descreveram a adicdo de alilsilano, TMSCN e
sililenoléter’® ao precursor do iminio 92 na presenca de BF3;.OFEt,, fornecendo
preferencialmente o produto de ataque pela face B, como apresentado na Tabela
7. A adicdo do aliltrimetilsilano & 92 forneceu exclusivamente o B-alil (+)-93a em 86
% de rendimento (entrada a). As reagbes de 92 com TMSCN (entradas b-d)
forneceu os produtos de adicdo em bons rendimentos, porém com modesta
seletividade .

Embora nosso grupo ja tenha experiéncia em reacdes de adigcdo de
sililoxifurano & precursores de fons iminio,* optou-se por testar primeiramente as
condicdes descritas por Smith e colaboradores,®’ em fungdo da similaridade
estrutural dos precursores de iminio 90 e 92, na expectativa que em funcao dessa
semelhanca a adicdo ocorresse sem maiores dificuldades.

Tabela 7: Adicao de diferentes nucledfilos ao precursor de iminio 92.

pPMB PMB
|
AcO,_N_o Nu,_N.__o
tabela
— =
dxo 67<o
92 93 a-f
Entrada Nu condicoes Produto Rend. (%) Razao(p/o)
a A~™S oLChb, 0°Cota (+)-93a 86 B
b TMSCN Tolueno, -20°C—ta 93b 70 2.5:1
C TMSCN CHCl,, 0°C—t.a 93c 85 3.6:1
d TMSCN THF, 0°C—t.a 93d 91 5.9:1
OTMS
e Bu' CH.Cl,, 0°C—ta (+)-93e 81 B
OTMS
f Ph CH.Cl,, 0°C—t.a 93f 46 B

8 Smith, A. B., lll; Friestad, G. K.; Barbosa, J.; Bertounesque, E.; Duan, J. J.W; Hull, K. G.; Qiu, Y.;
Spoors, P. G.; Salvatore, B. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10479.
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Visando a obtencdo do aduto 74 (que ap6s hidrogendlise do grupo benzil
levaria a indolizidinas) as seguintes condi¢cdes reacionais foram investigadas
(Tabela 8).

Os resultados apresentados na tabela abaixo demonstram a dificuldade
encontrada para realizar a adi¢gdo do sililoxifurano a lactama 90. Em todas as
entradas, com excecéo da entrada 4, constatou-se apenas a formagao do aduto
95. Esse aduto é produto de uma reagdo de homoacoplamento (do tipo Michael)
entre o sililoxifurano e a sua lactona precursora (formada a partir de hidrélise de
parte do sililoxifurano, embora todos os cuidados tenham sido tomados para
manter a reacdo sob condigcdes anidras) (Esquema 48). Tal resultado ja foi
observado nesse grupo de pesquisa durante tentativas de formacao de ligacédo
carbono-carbono entre lactonas 3,5-monosubstituidas e 3,5-disubstituidas frente

ao sililoxifurano 94, visando a sintese de alcaléides Stemona.®?

Tabela 8: Condicbes reacionais testadas para adi¢ao de sililoxifurano ao precursor

de iminio 90.
D4 >
O O 0O
H
AcO™\ A0 CHzczz, BF3.OEty, = 'il o + O _o
o]
I!%n @,om:s d Bn H \—
90 94 74 95
Entrada _n°de eq. do n°de eq. de Temperatura Produto
Acido de Lewis 94 °c? Formado
1 15 1,5 0 (0—ta) 95
2 2,0 4,0 0 (0—ta) 95
3° 2,0 4,0 -23 (-23—ta) 95
4 1,1 2,0 78 (-78ta) 74 (28 %)
95 (53 %)

dtemperatura de adi¢cdo do BF;.OEt,, e entre parénteses temperatura de adic&o do sililoxifurano.
® .23 °C por 4 horas.

¥ Rosso, G. R. Tese de Doutorado: Estudos Visando a Elucidagdo Estrutural do Alcaldide
Parviestemoamida: Sintese de (%)-10-epi-Parviestemoamida — 1Q — UNICAMP — Margo/2005,
Orientador: Prof. Dr. Ronaldo Aloise Pilli.
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A andlise do espectro de |V do aduto 95 mostrou uma banda bastante larga
com centro em 1744 cm™ que pode ser atribuida a sobreposi¢do das carbonilas do
sistema lactonico saturado e insaturado.

O espectro de RMN de 'H de 95 (mistura de diastereoisdmero de proporcéo
molar 3,5:1) mostrou sinais em 6 7,45 (1H) e & 6,29 (1H) referentes aos
hidrogénios do sistema lactdnico insaturado e sinais em & 5,11 (1H); 0 4,43 (1H) e
0 4,22 que podem ser atribuidos aos hidrogénios carbindlicos dos sistemas
lacténicos. Os dados de RMN de 'C sdo concordantes com o aduto 95,
apresentando sinais em o 174,8; 6 171,5; 6 152,6 e em & 124,0 atribuidos a
carbonila do sistema lacténico saturado, carbonila do sistema saturado, e aos

carbonos B e a carbonila, respectivamente.

O 0 O__OTIPS
R + @/ AL, CH,Cl, /7
. — -78°C—ta//
96 R = CH,CN, CH=CH, 94
97 R'=H, Me
BF3.0Et,, CH,Cl,

45% AL= TiCl,, TIPSOTY, InCl,
CeCly/Nal, TiF,

95

Esquema 48: Resultados precedentes para formacao de 95.

N3o tendo obtido sucesso com as condiges descritas por Smith e col.?’
optou-se por utilizar as condigdes descritas por Pilli e col.®?®° que utiliza TMSOTf
como agente sillante em reac6es de adicdo do sililoxifurano a precursores de
iminios ciclicos de cinco, seis e sete membros.®? Utilizando essas condigdes o
composto 74 foi obtido como uma mistura diastereoisomérica de 1:1 em 54 %
(Esquema 49), nao tendo sido observada a formagdo do produto de
homoacoplamento 95.
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Bn
920

Condigées e reagentes: TMSOTf, CH,Cl,, sililoxifurano, -78 - 0 °C, 54 %.

Esquema 49: Adicao de sililoxifurano ao precursor de iminio 90.

No espectro de RMN de "H os sinais em § 7,42-7,38 (m), § 6,31 (dd, J = 6,0;
2,4) e 8 6,23 (dd, J = 6,0; 2,4) sao referentes aos hidrogénios da dupla ligacdo P e
a-carbonila, respectivamente.

A formagcdo de dois diastereoisdbmeros sugere que somente a face do
precursor do iminio estaria sendo selecionada no processo de adicdo, dai a
formacgao da mistura de diastereoisémeros na propor¢ao de aproximadamente 1:1.
Essa mistura se apresentou dificil de ser separada. Dados de espectrometria de
massas s&o concordantes com a estrutura 74.

Diante desses resultados, e da dificuldade encontrada em testes
preliminares para remogado do grupo benzila, decidiu-se mudar a abordagem
utilizada para preparagao de sistemas indolizidinicos.

3.4.7-Segunda Abordagem Sintética

Essa segunda abordagem utiliza o mesmo material de partida e algumas
reacOes-chave iguais as apresentadas na primeira abordagem para preparacao de
sistemas indolizidinicos, como: abertura da lactona com amina; oxidacao do alcool
primario a aldeido, seguido de ciclizagao “in situ”, e adicdo de um nucleéfilo ao
precursor de iminio, conforme apresentado no Esquema 50.

O intermediario 89 (preparado conforme descrito previamente) quando
submetido a reacao de alilacdo com aliltrimetilsilano forneceria o composto 98,
que por sua vez, sofreria reagdo de fechamento de anel através da reagao de
metatese de olefinas (utilizando catalisador de Grubbs) para fornecer a
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indolizidinona 99. Ap6s manipulagdo adequada de grupos funcionais as
indolizidinas hidroxiladas 100 e 101 seriam obtidas.

77 acido isoascorbico (35D)

Esquema 50: Segunda abordagem sintética para obtencéo de indolizidinas.
3.4.8-Preparacao do Composto 98

Reacbes entre N-aciliminios e nucledfilos (também definida como
amidoalquilacdo ou condensacado do tipo Manich) tém sido frequentemente
utilizadas para introduzir substituintes no carbono o de uma amina.®

Pilli e Klitzke®* utilizaram reacéo de alilagdo do fon N-aciliminio derivado do
acido tartarico (102), seguido de metatese de fechamento de anel, para preparar
as indolizidinas hidroxiladas lentiginosina (24) e 8a-epi-entiginosina (109),
Esquema 51.

8 Speckamp, W. N.; Moolenaar, M. J. Tetrahedron 2000, 56, 3817.
# Kilitzke, C. F.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5605.
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RO OR RO OR
Ho; {OH w(_St /\wdt
HOOC COOH N N
102 H H
103 R=Ac | 105 R=Ac |
104 R=TBS 106 R=TBS
H H OAc H H OH
107 O 108 ©

Condigdes e reagentes: a) Alilsilano ou alllestanana ac. de LeW|s b) Cat. de
Grubbs 4 mol %, CHxCl,, 44 % (107) e 44 % (108); c) i) PtO2/H,, AcOEt, ii) LiAlH,,
THF, refluxo, 82 % (24) e 60 % (109).

Esquema 51: Preparacdo das indolizidinas 24 e 109 realizada por Pilli e Klitzke.

Nesse trabalho, foi avaliada a influéncia do &cido de Lewis na reacédo de
alilacdo. Os autores observam que a reacao com aliltrimetilsilano, quando R=Ac,
fornece uma diastereosseletividade cis-trans de 1:1 quando TiCls ou BF3;.OEt, séo
utilizados como acidos de Lewis. As reagdes de alilagdo quando R=TBS (BF3.OEt;
como acido de Lewis) com alitrimetilsilano e aliltributilestanana forneceram os
produtos alilados numa raz&o diastereoisomeérica de 2,5:1 e 4:1, respectivamente.

De modo andlogo ao trabalho de Pili e col.® El-Nezhawy e
colaboradores,® obtiveram os mesmos resultados em seus estudos de
diastereosseletividade quando realizaram a alilagao do ion N-aciliminio (TMSOTf
utilizado para facilitar a formacado do iminio) obtido da lactama andloga a 103
tendo como grupo abandonador o tricloroacetiimidato (-CNCl3). Utilizando a
mesma sequéncia reacional descrita no Esquema 51 a lentiginosina (24) e seu
epimero 109 foram preparados.

Kotsuki e colaboradores® realizaram a reagdo de adicdo de aliltrimetilsilano
ao N-aciliminio derivado da acetil-lactama ent-91 (gerado com BF3.0OEty), obtendo
o produto alilado com total controle diastereoisomérico em 98 % de rendimento.

Com base nesses trabalhos e tendo em maos a acetil-lactama 91,

procedeu-se com a reacao de alilacdo desse substrato empregando as condi¢des

& E| Nezhawy, A. O. H.; El-Diwani, H. I.; Schmidt, R. R. Eur. J. Org. Chem. 2002, 4137.
8 K otsuki, H.: lwasaki, M.; Ochi, M. Heterocyc/es1994 38, 17.
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de Smith e colaboradores®' nas reacdes de nucledfilos ao precursor de iminio 92,
nas quais foram obtidos em bons rendimentos e diastereosseletividade bastante
satisfatéria.

A reacao de alilagcao de 91 foi realizada em 85 % de rendimento fornecendo

o produto de adigdo como um unico diastereoisomero (Esquema 52).

X X

o 0 O 0

Aco-'*z—Lo _— /\\\oZ—Lo

N N

” o

Condicées e reagentes: aliltrimetilsilano, CHxClz, BF3.0OEt,, 0 °C —t.a, 85 %.
Esquema 52: Reacédo de alilacado de 91.

A anélise dos espectros de RMN de '*C/DEPT mostra sinais para 13
carbonos, sendo que desses quatro sao olefinicos. Além disso, dados de
espectrometria de massas também sao concordantes com o produto de alilacdo
de 91.

Através das analises de RMN de 'H foi possivel concluir que um Unico
diastereoisémero foi formado, e este é o produto de adi¢do trans em relagdo ao
grupo isopropilideno (Figura 22). Essa informagdo € obtida em funcdo das
constantes de acoplamento do hidrogénio carbindlico H-4 (dd): acopla com uma
constante de 5,7 Hz com H-3 e 0,9 Hz com H-5. O hidrogénio H-5 esta em trans
com H-4, o que implica em angulo diedro de aproximadamente 90° com esse
hidrogénio e assim ndo ha angulo para acoplamento. A conformagédo de natureza
cbncava do sistema biciclico de 91, deixa a face Re mais disponivel para a adicao
do nucledfilo (favorecendo uma adicao diastereosseletiva). O resultado obtido esta

de acordo com os obtidos por Smith e colaboradores.®’
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OR
RO

) o
—N

]
H H N\ R
Face Re
Nu

Figura 22: Face do ion N-aciliminio atacada.

O mecanismo da reacao de adicdo de nucledfilos a precursores de iminios
ocorre em duas etapas. Primeiro o acido se coordena ao grupo abandonador
(geralmente oxigenados: -OH, -OMe, -OEt, -OAc e —SO2R) o ao nitrogénio. O par
de elétrons do nitrogénio assiste a saida do grupo abandonador (a qual ocorre
com a quebra da ligagao C-0O), levando a formagéo do iminio em uma reagédo de
equilibrio (Esquema 53).

S PP
acidos . ©
R, ‘NJLR RN R, RO
Rz | 4 é
R3 3
R= H, Alquil, Acil, SO;R 1 N-acilimini
Ry Ry, R = H. Alquil ?aril ions N-aciliminios
R4 = Alqui, aril, O-alquil, O-aril

Esquema 53: Mecanismo de geragao do ion N-aciliminio

Numa segunda etapa o iminio formado sofre o ataque do nucledfilo levando
ao produto de adicdo. No Esquema 54 esta apresentado o mecanismo da adigao

de aliltrimetilsilano ao precursor do ion N-aciliminio 91.

Rjz_iR RO, OR RO OR | RO OR

BF,.OEt ,

> Z_(A\ =~ —> Z_S:

RO* NN~ O \ﬂ o NN 0
9h ﬁ

gaﬁ
Esquema 54: Mecanismo da reagéo de alilagéo.
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O carbocation intermediario é estabilizado pelo orbital 6c.si e, apds ataque
de um nucledfilo ao atomo de silicio obtem-se o produto de alilagdo resultante de
substituigao eletrofilica com rearranjo alilico.

A alilagado direta do substrato 89 resultou em rendimento inferior (65 %) ao
alcancado com o derivado acetilado 91. Overman e colaboradores’' nio tiveram
sucesso em tentativas de obter a indolizidinona 111 a partir da ciclizagéao direta do
lactamol 110 (adigdo intramolecular do vinilsilano ao iminio derivado de 110),
mesmo usando ativantes como CF;COOH, HCO,H, CH3SO,CI/EtsN, ou &cidos de
Lewis (SnCly4, Et2AICI). A acetilacdo do composto 110 e tratamento com BF3.OEt;
resultou na imediata ciclizacao de 110, fornecendo 111 como um unico isdmero,

em bons rendimentos (Esquema 55).

H O\F ™S HO 074 H 0\'/\
’
o NS z
G‘? < \/\,N?-o ab 1 =0
o o o
111 110

111
Condigbes e reagentes: a) Ac.O, DMAP, CH.Cly, 95 %; b) BF3.OEt,, CH.Cly, t.a,
72 %.

Esquema 55: Preparacao do composto 111 por Overman e colaboradores.”
3.4.9-Preparacao da Lactama 99

O composto 98 foi utilizado na preparacao da indolizidinona 99, que é
bastante semelhante a indolizidinona 111 preparada por Overman. Para isso 98 foi
submetido as condi¢des de metatese de olefinas.®* &’

Reagdes de metatese de olefinas® possuem variantes como, fechamento e

abertura de anéis (Eq. 1), metatese cruzada (Eq. 2) e metatese de eninos (Eq. 3).

& a) de Féatima, A.; Pilli, R.A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721; b) de Fatima, A.; Pilli, R. A. Arkivoc
2003, 70, 118; c) Salvador, M. B. Processo FAPESP n° 01/10882-3; d) Riston, J. R. Processo
FAPESP n°03/10728-0.

8 a) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18; b) Furstner, A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2000, 39, 3012; c) Phillips, A. J.; Abell, A. D. Aldrichimica Acta 1999, 32, 75; d) Grubbs, R. H.;
Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413; e) Armstrong, S. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998,
371; f) Schuster, M.; Blechert, S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2036.
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- CHp=CH, p— +CH,=CH,

>

— > R Eq. 2

R g _ Eq. 3

Na Figura 23 é apresentado o ciclo catalitico proposto para a reacéo de

metatese de olefinas.

n

/ CI—Ru
f : 7< \/CHchz

cl
""R U=CH,

"' Ru CI

oA j

n n

C|,,,, ~Ph 2, ) Lol
* ARUI=N, Ru-CI
7N o] 1

P= P(c-Hex);3

&)
Mecanismo dissociativo para a reacao de metatese de olefinas

Figura 23: Mecanismo dissociativo proposto para reacao de metatese de olefinas.

Os mecanismos operantes para essa reacao podem ser de dois tipos:
- Associativo: assume que um complexo de 18 elétrons é formado. A fosfina nédo
se dissocia do complexo.
- Dissociativo: assume que quando a olefina se liga ao centro metélico a fosfina se
dissocia do complexo formando um complexo de 16 elétrons.

A adicao de 1 equivalente de fosfina (em relagdo ao catalisador) faz com

que a velocidade de reagdo diminua por um fator de 20 vezes, suportando a
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participacdo de um mecanismo dissociativo. Neste estudo concluiu-se que o
mecanismo dissociativo participa em 95 % do processo.

A lactama 98 foi submetida a condicées de metatese de olefinas, utilizando
o catalisador de Grubbs de primeira geracao, fornecendo a indolizidinona 99 em

excelente rendimento (97 %) (Esquema 56).

0><0 H O\F
Z_L — = 0
é\\“‘ N O N
H 99 ©
98 |

Condigées e reagentes: [(PCys)>Cl,Ru=CHPh], CH2Cl,, 45-65 °C, 7 h, 97 %.
Esquema 56: Preparacao da indolizidina 99.

Em comparacdo a 98, o espectro de RMN de 'H do composto 99
apresentou-se mais simplificado, integrando para 15 hidrogénios (quatro a menos
que 99, em fungcado da perda de etileno). Os sinais em & 5,83-5,78 e § 5,77-5,68
sao referentes aos hidrogénios olefinicos e os dois dubletos, em & 4,68 e 6 4,45
(ambos integrando para um hidrogénio e J = 6,6 Hz), sdo referentes aos
hidrogénios carbindlicos. Os dois hidrogénios carbindlicos apresentam-se como
dubletos, e como ja citado anteriormente, devem estar numa relagdo trans com o
hidrogénio da fusao de anel nao havendo angulo para que ocorra acoplamento. O
espectro de RMN de *C apresentou um total de 11 sinais, apresentando apenas
dois carbonos com deslocamento caracteristico de olefinicos & 123,7 e 6 123,6.

Outro dado marcante do espectro de RMN de 'H é a diferenca de
deslocamento quimico dos hidrogénios metilénicos vizinhos ao nitrogénio (5 4,35 e
d 3,59). A desprotecdo de um dos hidrogénios (Ad 0,76) pode se atribuida ao
efeito anisotropico do grupo carbonilico. Esse comportamento ja havia sido
observado anteriormente em nosso laboratério em compostos semelhantes,

através de estudos de modelos moleculares e de otimizacdo de geometria por

% Dias, E. L.; Nguyen, S. -B. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3887.
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método ab initio (HF/6-31g(d)), que revelou uma orientacdo coplanar de um dos

hidrogénios e o grupo carbonilico.*
3.4.10-Preparacao de (1R,2S,8aR)-1,2-Diidroxi-indolizidina (100)

Overman e colaboradores concluiram a sinteses da ent-2-epi-lentiginosina
(100) a partir do composto 111 utilizando reacGes de hidrogenagdo da

insaturagéo, redugao da lactama, seguido da clivagem do acetal (Esquema 57).
H o\l_ H o\l_ H OH
= O_a 0 bec OH
= =
110 1120 100
Condigbes e reagentes: a) Hy, Pd/C 10 %, EtOAc, t.a, 89 %; b) LiAlH4, Et0,
refluxo, 3 h, 78 %; c) HCI 2 M, 80 °C, 16 h, 72 %.

Esquema 57: SeqUiéncia reacional utilizada por Overman na obtencéo de 100.”

Colegate e colaboradores® j4 haviam preparado o composto 100, porém na
sua forma racémica. A abordagem desses pesquisadores envolveu uma reagao de
a-alquilacao da 3-pirrolina na forma protegida (114) como uma das etapas chave,

como mostrado no Esquema 58.

- I Br(CHz)s“‘L? —C >

N N
H CO,Me CO,Me
113 114 115
H H OH H ,OAc
\ d e OAc
O G5 == O
116 100 117

Condigées e reagentes: a) CICO:Me, EtOH, NaxCOs, 2 h, 58 %; b) Br(CH>)4Br,
LiN'Pra, THF, -70 °C, 70 %; c) i. MesSil; ii. MeOH:; iii. Na;COs, 76 %; d) OsOy;
Ac20, CHClI3, 16 h, 73 %.

Esquema 58: Preparacédo do composto 100 por Colegate e colaboradores.®’

% Santos, L. S.; Pilli, R. A. Synthesis 2002, 87.
9 Colegate, S. M.; Dorling, P. R.; Huxtable, C. R. Aust. J. Chem. 1984, 1503.
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O sistema deidroindolizidina 116 foi obtido a partir da hidrélise do
carbamato 115 e subsequente ciclizacao. Reacao de diidroxilagdo do composto
116 forneceu o indolizidinol 100 como uma mistura racémica.

Através das transformacoes triviais de grupos funcionais, j4 apresentadas
no Esquema 50, procedeu-se a preparacao de 100 a partir da indolizidinona 99.
As condigbes reacionais escolhidas foram as utilizadas por Casiraghi e
colaboradores® na sintese da (2,8,8a)-tri-epi-swansonina 122 e da 1-epi-
swansonina 123 (Esquema 59), por serem essas mais brandas, os rendimentos

superiores e tempos reacionais menores.

HCE) H OH
T OH
N
0 118 120 @3 95" 122 (92 %)
'
\\\o C’/§|\\OH '“OH
o 119 OH 121 (88 %) OH 123 (91 %)

Condigbes e reagentes: a) BH;.SMe, THF, t.a, 30 min.; b) TFA 60 %, t.a, 15 min.;
c) PhsP, CCl4, EtsN, DMF, t.a, 1 h.
Esquema 59: Preparacdo das indolizidinas 122 e 123 por Casiraghi e

colaboradores.®

Empregando as condicées descritas por Casiraghi e colaboradores® a ent-
2-epi-lentiginosina 100 foi preparada em 57 % de rendimento a partir da

indolizidina 99, conforme mostrado no Esquema 60.

% Casiraghi, G.; Rassu, G.; Spanu, P.; Pinna, L.; Ulgheri, F. J. Org. Chem. 1993, 58, 3397.
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(0] a 0] b, c OH

99 O 112 O 100
Condigbes e reagentes: a) Ho, Pd/C 10 %, EtOAc, t.a, 92 %; b) BH3.SMe,, THF, 20
h; c) TFA 60 %, 16 h, 62 %.

Esquema 60: CondicGes reacionais utilizadas na preparagao de 100.

O composto 112 foi obtido em excelente rendimento através da reacdo de
hidrogenacao de 99. A formagao de 112 foi confirmada através das analises dos
espectros de RMN de 'H e "*C que ndo mais apresentavam sinais caracteristicos
de hidrogénios e carbonos olefinicos, respectivamente. O espectro de massas é
concordante com o produto obtido assim como o valor de rotagéo oética especifica.
Na Tabela 9 esta apresentada a comparagdo dos dados de RMN de 'H e "*C do
produto obtido da reagdo de hidrogenacdo de 100 com os da literatura’” para o
composto 112,

Tabela 9: Comparagédo dos dados descritos na literatura de RMN de 'H e '3C para
o composto 112 (ambos em CDCls, J em Hz).

5 'H"' (500 MHz) S'TH((BOOMHz) &'C"' (125 MHz) & '*C (75 MHz2)

4,63 (1H, d, J=6,6) 4,62 (1H, d, J=6,6) 168,4 168,3
4,35 (1H, d, J=6,6) 4,34 (1H, d, J=6,6) 112,6 112,5
4,17 (1H, dd, 4,16 (1H, dd, 77.4 77.4
J=13,2 e 5,0) J=13,2 € 4,8)
3,46 (1H, dd, 3,46 (1H, dd, 77.3 77.4
J=12,5 € 3,0) J=12,5 € 2,8)
2,71 (1H, td, 2,70 (1H, td, 62,1 62,2
J=13,0 e 3,4) J=12,9 e 3,3)
2,00-1,91 (2H, m)  1,99-1,90 (2H, m) 40,4 40,5
1,68 (1H, dI, 1,67 (1H, dl, 30,7 30,9
J=13,3) J=13,2)
1,56-1,25 (2H, m) 1,51 (1H, dt, 26,7 26,8
J=13,2 e 3,3)
1,44 (3H, s) 1,43 (3H, s) 25,3 25,5
1,37 (3H, s) 1,36 (3H, s) 245 24,7
1,33-1,24 (1H, m)
1,08 (1H, qd, 1,07 (1H, qd, 23,7 23,9

J=12,8 € 3,5) J=12,7 € 3,7)
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Além da similaridade dos dados espectroscépicos apresentados na tabela
acima, também dados de espectrometria de massas (calculado: 211,12089;
obtido: 211,12051) e ponto de fuséo (107,5-109,4 °C) estdo concordantes com os
descritos na literatura (107-108 °C) para o composto 112.

Em seguida o composto 112, foi submetido a reducéo da lactama, que foi
realizada utilizando o complexo BHs;.Me,S, seguido da reacdo de clivagem do
acetal com solucdo aquosa de &cido trifluoroacético 60 %, tendo sido alcancado
um rendimento de 62 % para as duas etapas (Esquema 60).

A reducdo da lactama e clivagem do acetonideo foram evidenciadas
através de andlises espectroscépicas, como infravermelho e ressonancia
magneética nuclear. No espectro de infravermelho ndo se observa banda de
estiramento para carbonila e no espectro de RMN de '*C ha sinais de oito
carbonos, e auséncia de sinais referentes a carbonila e ao acetonideo. Com
auxilio do DEPT, cinco carbonos metilénicos sao identificados. Estas informacdes
estdo de acordo com a perda de trés carbonos do acetonideo e da redugado da
lactama.

Era esperado que a comparagdo dos dados espectroscédpicos do produto
de reducgdo da lactama e clivagem do acetal fosse concordante com os obtidos por
Overman e colaboradores’’ para 100. Porém os dados de RMN de 'H e de '*C
n&o se apresentaram concordantes com os descritos na literatura. Na Tabela 10 é

apresentada a comparacéo dos dados de RMN de '*C com os da literatura.”

Tabela 10: Comparacdo dos dados de RMN de C'® de 100 com os da literatura.”

100" (125 MHz, CDCls) 100 (75 MHz, CDCl,)
74,4 73,2
67,7 67,3
66,9 66,7
61,5 59,9
52,8 52,7
28,2 26,5
24,7 23,5

23,5 22,7
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Dados de espectrometria de massas e de rotagdo otica especifica estdo de
acordo com o descrito na literatura para 100. Assim sendo, € possivel que o
mesmo problema observado para a rosmarinecina (37),>®> e ja descrito
anteriormente, esteja ocorrendo com o composto 100.

Overman e col. ainda realizaram a acetilacdo de 100 e verificaram a
concordancia entre os dados de RMN obtidos para o produto acetilado com os ja
descritos na literatura para a forma racémica. Diante disso decidiu-se realizar a
acetilacao da indolizidina 100 e comparar com a literatura, Esquema 61. Na forma
acetilada problemas que poderiam estar ocorrendo como a formacéao de hidratos e
interacdes de hidrogénio entre as hidroxilas livres seriam suprimidos.

H ,OH H ,Ac

OH OAc
O 5

100 117
Condigbes e reagentes: Ac0, piridina, CHxCly, t.a, 20 h, 78 %.

Esquema 61: Acetilacdo do composto 100.

O produto acetilado 117 foi obtido em 78 % de rendimento e dados obtidos
de RMN de 'H e C sdo concordantes com os da literatura (Tabela 11). Além
disso, o valor de rotacao otica especifica [+66 (CHCI3, ¢ 0,3)] esta de acordo com
o publicado por Overman [+70,4 (CHCl3, ¢ 0,26)].

O tratamento redutivo de 112 com o complexo BH3.SMe; (&cido de Lewis),
envolve a coordenacao da borana, através do orbital p vazio do boro, no oxigénio
da carbonila (base de Lewis), que acontece com a formagao de um ion iminio que
sofre redugéo através da transferéncia de hidreto do boro aniénico para o carbono
eletrofilico da lactama. A reducdo do iminio resulta da transferéncia de mais um
hidreto da borana (Esquema 62).

_H H
H_g\ l BH H
H 9B~H o 2 h HTBL
> OA)H - g\b R [ H o~ R
o) R RT N7 N R™ °N
NP H | R ~R |
../R R bb R
R N | R |
| R R

R

Esquema 62: Mecanismo de redugéo de lactamas por BH3.DMS.
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Tabela 11: Comparacdo dos dados de RMN de 'H e *C de 117 com os da
literatura® (ambos em CDCls, J em Hz).

8'Hde 117 (300 & 'H Lit. (90 MHz) 8 '*C de 117 (125 § '3C Lit. (20 MHz)

MHz) MHz)
5,20 (1H,ddd, J= 5,22 (1H, ddd, J = 169,9 170,1
5,5;7,0; 8,5) 5,0; 6,9; 8,2)
4,72 (1H,dd, J= 4,74 (1H, dd, J = 74,8 75,3
7,5;9,0) 8,2; 8,2)
3,65(1H,dd, J= 3,58 (1H,dd, J= 68,2 68,6
7,0;10,0) 6,9; 10)
3,00 (1H, dI, J= 3,02 (1H, dI, J= 64,9 65,2
11,0) 10)
2,04 (3H, s) 2,06 (3H, s) 59,3 59,6
2,02 (3H, s) 2,04 (3H, s) 52,6 52,8
2,24 (1H,dd, J=  2,50-1,09 (9H, m 28,4 28,8
5,7;10,5) sobrepostos)
2,19-1,18 (8H, m 24,9 25,2
sobrepostos)
23,5 23,7
20,6 20,7
20,5 20,5

O enantibmero do composto 100 (ent100), também sintetizado por
Overman, foi isolado pela primeira vez do fungo Rhizoctonia legumicola, o qual
também produz a swansonina (23).

Overman e col. sintetizaram a ent-2-epi-lentiginosina 100 em 7 etapas com
rendimento de 26 % a partir do lactona 77. A metodologia aqui descrita possibilitou
a obtencado do composto 100, também em 6 etapas, e com rendimento global de

27 % a partir da mesma lactona.



Resultados e Discussoes 83

3.4.11-Preparacao de (1R,2S,6R,7S,8aR)-1,2,6,7-Tetraidroxi-indolizidina (101)

Na literatura € possivel encontrar o uso bastante difundido das reagdes de
diidroxilagdo, tanto na versdo racémica quanto assimétrica, em etapas de
preparacéo de alcaldides indolizidinicos poliidroxilados.%®

Steckhan e colaboradores®® prepararam o composto 101 a partir 124 em 4
etapas, utilizando reagdes de diidroxilacéo, protecdo do diol formado, reducéo da
lactama e clivagem de acetal (Esquema 63).

o)
\~ " ) " OH "'}
TBSO - 78BSO “ TBSO  * 0)<

124
(o]
Q RO RO
N d N
0O —» N —»
R \ 4 rRO” % OR
RO ’ 2, = =
127 R=H o (o) 130 R=H 0 Me OR
128 R=Ms 129 Me 132 R=
131 R=>< 101 RZH Me

Me

Condigbdes e reagentes: a) Ko0s04.2H,0O, NMO, 91 %; b) 2,2-dimetoxipropano,
PPTS, 86 %,; c) i. TBAF, THF; ii. MsClI, EtsN, 91 %; d) DBU, THF, 0 °C, 72 %,; e) i.
K20s04.2H2,0, NMO, 70 %; ii. 2,2-dimetoxipropano, PPTS, 86 %; f) i. BH3.DMS,
THF, 0 °C-t.a, 91 %; ii. p-TsOH, MeOH, quantitativo.

Esquema 63: Seqliéncia reacional utilizada na preparacdo de 101.9%°

Os autores descrevem que a reacao de diidroxilagdo ocorreu pela face
convexa, estericamente menos impedida do composto biciclico, e a

estereoquimica foi confirmada por difracdo de raio-X. A atribuicdo da

% a) Vicente, J.; Arrayés, R. G.; Canada, J.; Carretero, J. C. Synlett 2000, 53; b) Lennartz, M.;
Steckhan, E. Tetrahedron 2001, 57, 675; c) Pyne, S. G.; Lindsay, K. B.; Tang, M. Synlett 2002, 731;
d) Pyne, S. G.; Lindsay, K. B. J. Org. Chem. 2002, 67, 7774; e€) Zhang, H. X.; Xia, P.; Zhou, W.S.
Tetrahedron 2003, 59, 2015; f) Davis, A. D.; Pyne, S. G.; Skelton, B. W.; White, A. H. J. Org. Chem.
2004, 69, 3139; g) Chaudhari, V. D.; Ajish Kumar, K. S.; Dhavale, D. D. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
8363; h) Chevallier, F.; Le Grognec, E.; Beaudet, I.; Fliegel, F.; Evain, M.; Quintard, J. P. Or65

g. Biomol. Chem. 2004, 2, 3128; i) Para revisdo recente sobre indolizidinas ver referéncias 18f e
18g.
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estereoquimica da configuragdo relativa do produto bis-hidroxilado 130 foi
determinada a partir das constantes de acoplamento observadas para o derivado
131. Nenhum acoplamento foi observado entre os hidrogénios H-1 e H-8a,
indicando a relagéo trans entre eles.

Segundo Steckhan e colaboradores®™® a seletividade facial na reagdo de
osmilagdo de 129 pode ser racionalizada em termos de interagbes 1,2- e 1,3-
diaxiais. Na conformagdo mais estavel ha o hidrogénio alilico H-8a orientado
axialmente, mas também ha um hidrogénio H-8 axial projetando para a face
oposta, assim o reagente oxidante se aproxima da dupla de modo a evitar
interacOes estéreas 1,3- com o hidrogénio H-8 (Figura 24).

Figura 24: Diidroxilagdo de 129 ocorre pela face .

Diante desse precedente foi dado inicio aos estudos de diidroxilagdo do
composto 99 usando, primeiramente, tetréxido de 6smio. A reagcao de oxidacao da
insaturagdo resultou numa mistura de diastereoisémeros de proporcao 3.5:1
(Esquema 64), que foram separados através de coluna cromatogréafica de silica

gel e o isbmero majoritario identificado por meio de técnicas espectroscopicas.

(0] O (0]
Lot e e e O
(o] 7
l N & _N * ) N
HO HO'
99 O 133 O 1340

3.5:1
Condigées e reagentes: OsO4, NMO, H.O/acetona (1:1,5), 18 h, 57 % de 133.
Esquema 64: Reacao de diidroxilagdo de 99 com tetréxido de ésmio.

Analisando o espectro de RMN de 'H do isémero majoritario, observa-se o
desaparecimento de dois hidrogénios olefinicos, em 5,83-5,78 e & 5,77-5,68 ppm,

e o0 surgimento dos sinais adicionais em 6 4,05 e 4 3,46 que foram atribuidos, de
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forma inequivoca, através de experimentos de COSY e HETCOR, aos hidrogénios
carbindlicos H-6 e H-7. No espectro de RMN de "*C/DEPT os sinais adicionais em
68,8 (CH) e 68,7 (CH) podem ser atribuidos aos carbonos carbindlicos C-6 e C-7.
A andlise dos espectros de 'H, COSY, '°C, DEPT e HETCOR permitiu a atribuig&o
completa dos deslocamentos quimicos para o produto majoritario da reacédo de
diidroxilagéo (Tabela 12).

Tabela 12: Atribuicbes dos deslocamentos quimicos para o isbmero majoritario
133 obtido da reacao de diidroxilagdo do composto 99.

n° H/C 8 C (75 MHz, CD;0D) 8 H (300 MHz, CD3;0D)

1 79,3 4,71

2 78,2 4,44

3 171,5 (C=0) -

5 41,7 3,92 e 2,99
6 68,8 3,46

7 68,7 4,05

8 36,5 2,09 e 1,49
8a 57,5 3,85

9 113,7 (Co) -

10 27,3 1,39

11 25,8 1,36

Sinais podem estar trocados

No espectro de IV a presenca da banda de estiramento em 3342 cm™
confirma a formacao do diol. Uma outra caracteristica importante do espectro de
IV é a forma dessa banda, que se apresenta como que desdobrada (3352 e 3252
cm™) sugerindo que pode estar havendo ligacdo de hidrogénio tanto intra quanto
intermolecular.

A atribuicdo da estereoquimica da configuragdo relativa do produto
hidroxilado majoritario foi feita através experimentos de nOe diferencial. A analise
dos espectros de experimentos de nOe diferencial mostrou um incremento de 2,24

% no hidrogénio em 6 2,09 quando o hidrogénio de fusao de anel em & 3,85 (de
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configuracdo conhecida) foi irradiado, e assim é possivel inferir que esses dois
hidrogénios estdo em uma relacdo cis (hidrogénio em 2,09 ppm na posi¢ao
equatorial-H-8¢y). Procedeu-se entdo com a irradiacdo do H-8 da posicao axial
com deslocamento quimico de 1,49 ppm. A irradiacao desse sinal permitiu tirar
informacdes conclusivas sobre a estereoquimica do produto majoritario obtido da
reacao de diidroxilacao, haja vista que a irradiacdo desse hidrogénio resultou em
um incremento de 1,6 % e 2,1 % nos hidrogénios carbindlicos H-6 e H-7,
respectivamente. Dai a conclusdao que H-6, H-7 e H-8,x encontram-se numa

relacao cis (Figura 25).

nOe 2.24%
H33,85

OH

H 51,49
nOe 2,09%

83,46
nOe 1,60%

Figura 25: Dados de nOe para o composto majoritario 133.

Os dados de nOe foram conclusivos para que a configuracdo dos centros
estereogénicos formados fossem estabelecidos e assim inferir que a face B da
olefina 99 foi diidroxilada preferencialmente.

Desse modo, concluiu-se que os centros estereogénicos do is6émero
majoritario 133 apresentam a mesma estereoquimica do composto 130 (Esquema
63).

Shibasaki e colaboradores® propuseram o modelo de estado de transicao
mostrado na Figura 26 para explicar a preferéncia facial da reagdo de
diidroxilagao de 135 com tetréxido de 6smio. Eles propdem que a conformacgéo do
substrato deve ser considerada, e que no estado de transicdo a estabilizagdo pela
interacdo G6*-ccHa € Otima, o que leva ao ataque do eletréfilo pela face a do
substrato. Assim, o que estaria favorecendo o ataque pela face o é interacao

estabilizante 6*-ocHa.

% Seiji, N.; Sodeoka, M.; Sasai, H.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 398.
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H d HO,, A~
m 050,, NMO, CHiCN @
N () N
H HO
D 136

o 135

GC'HA —

N
Hg o

A

Figura 26: Modelo proposto por Shibasaki e col. para explicar a seletividade facial

na obtencao de 136.

Em analogia ao modelo proposto por Shibasaki e colaboradores,* pode-se
explicar a seletividade facial obtida na reagcdo de diidroxilagdo de 99 através do
modelo de estado de transicdo B analogo a A, sendo que nesse caso ha duas

possibilidades de interagdes 6*-ocna (Figura 27).

\;s/g o)
0/\05/4
(o) (o)
\ iN
He He
o C-H, o C-Hp
B

Figura 27: Modelo proposto para explicar a seletividade facial na diidroxilagdo de
99.

Um calculo de minimizacao de energia conformacional (MM2) forneceu a
estrutura mostrada na Figura 28 como sendo a de menor energia.
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Figura 28: Representagcao da conformagdo de menor energia para o composto 99.

Na figura acima é possivel observar que tanto a face o quanto a B nao
possuem diferenca significativa de impedimento estéreo. Sendo assim, € provavel,
que na reacao de diidroxilagdo a preferéncia facial esteja sendo mais influenciada
por efeitos eletrénicos do que estéreos.

Reacdes de diidroxilacdo catalitica e assimétrica tém sido utilizadas na
preparacdo de importantes indolizidinas, como a swainsonina (23). Pyne e

93d

Lindsay™" utilizaram a reacdo de diidroxilagcao catalitica e assimétrica como uma

das etapas para obtencdo da swainsonina (23) (Esquema 65).

0)

0><9 e
N a, b BnoJ] + Bno !
N &b J BnO N n N ﬁL» (-)-23
137

138 (98:2) 4139
Condigcées e reagentes: a) AD-mix-o, MeSO.NH,, +-BuOH/H,O, 0 °C, 6 dias; b)
2,2-dimetoxipropano, p-TsOH, 3 h, t.a, 49 %; c) PdCl,, Hz, MeOH, t.a, 1 h, 100 %;
d) HCI 2 M, THF, t.a, 20 h, resina de troca i6nica, 94 %.
Esquema 65: Seqliiéncia reacional utilizada por Pyne e col. na preparagao da (-)-

swainsonina (23).9%¢

Baseado na preferéncia facial ja obtida na reacdo de diidroxilagdo com
tetréxido de 6smio, e baseado no trabalho mostrado no Esquema 65 decidiu-se
utilizar o reagente de diidroxilagdo assimétrica de Sharpless, na expectativa de

obter melhor excesso diastereoisomérico. O AD-mix-p foi escolhido em fungédo do
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modelo de aproximagdo, o qual descreve que a aproximagdo ocorre
preferencialmente pela face 3, formando o produto B diidroxilado. Para a formagao
de 134, com a utilizagdo de AD-mix-a, a aproximag¢ao do reagente ocorreria pela
face a da olefina.

A utilizagdo de AD-mix-f na reacdo de diidroxilacdo de 99 forneceu o
produto de diidroxilagdo como unico diastereoisdbmero € em bom rendimento
(Esquema 66). A comparacao dos dados espectroscopicos e ponto de fuséo se
mostraram idénticos ao do produto majoritario obtido na reacdo de diidroxilagao

com tetréxido de 6smio.

H O\F \F OH
H O H
| o , Ho O b HO OH
N — N — N
HO HO

99 O 133 0 101

Condigées e reagentes: a) AD-mix-B, MeSO,NH,, +-BuOH/H.O (1:1,5), 0 °C, 5
dias, 79 %; b) i. BH3.DMS, THF, 20 h; ii. TFA 60 %, 18 h, 85 %.
Esquema 66: Preparacao da tetraidroxi-indolizidina 101.

Apés a preparacdo do composto 133, que foi obtido
diastereosseletivamente e em bom rendimento, prosseguiu-se no sentido de obter
o composto 101 utilizando as mesmas condigbes reacionais utilizadas por
Steckhan.%®

O composto 101 foi obtido em 85 % de rendimento a partir de 133. A
reducdo da lactama pbde ser evidenciada através das andlises dos espectros de
RMN de '*C e de IV, nos quais ndo se observa os sinais caracteristicos de
carbonila em 171,5 ppm e 1675 cm™, respectivamente. A clivagem do acetal foi
confirmada pela anélise dos espectros de RMN de 'H e "C/DEPT. No primeiro
nao ha sinais referentes as duas metilas do acetal, e no segundo, além da
auséncia das metilas, também ndo sdo observados os sinais da carbonila e do
carbono C, do acetal. Além disso, no DEPT h& um sinal de carbono metilénico
adicional.

Na Tabela 13 é apresentada a comparacéo dos dados de RMN de 'H e '°C
para o tetrol 101 com os da literatura.®®
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Tabela 13: Comparagao dos dados de RMN de 'H e "*C do composto 101 com os
da literatura (ambos em CD3;OD, J em Hz).

5'H *°(400 MHz) TH (300 MHz) ®c%* (100 MHz) §'3C (75 MHz)
4,03 (1H,td, J=6,9e 4,12 (1H, td, J=6,9 e 75,7 75,8
5,2) 5,4)
3,89 (1H, g, J=3,0 Hz) 3,99 (1H, g, J=3,0) 70,0 70,3
3,57 (1H, ddd, J=10,6; 3,66 (1H, ddd, 68,9 68,9
4,9 e 3,0z) J=10,8; 5,1 e 3,0)
3,38 (1H, dd, J=8,6 e 3,46 (1H, dd, J=8,7 e 68,4 68,6
7.1 Hz) 6,9)
3,29 dd (1H, dd, 3,38 (1H, dd, J=9,9 e 62,1 62,3
J=10,1¢ 6,9) 6,9)
2,73 (1H, dd, J=10,3e 2,81 (1H, dd, J=10,0 61,7 61,7
4,9) e5,1)
2,26-2,36 (2H, m) 2,33-2,43 (2H, m) 54,0 54,1
2,15 (1H, dd, J=10,1e 2,21 (1H, dd, J=10,0 34,7 35,1
5,2) e5,1)
2,04 (1H, dt, J=13,5e 2,14 (1H, dt, J=13,8
3,0) e 3,3)
1,30 (1H, ddd, J=13,8; 1,39 (1H, ddd,
11,6 € 2,5) J=12,6; 11,2 € 2,7);

Os espectros de RMN do composto 101 também apresentam variacdes de
deslocamento quimico, em fungéo de suas caracteristicas funcionais. Em uma das
reacdes de obtencdo de 101 a partir de 133 a mistura reacional foi dividida em
duas fragdes e estas foram purificadas de dois modos diferentes: coluna de troca
idnica e em coluna cromatografica de silica gel, e os espectros de RMN de 'H do
composto 101 obtido pelos dois métodos de separacao estdo apresentados na

Figura 29A e Figura 29B, respectivamente.
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sh o5 i B B 25 2 oo

A B
Figura 29: A) Espectro de RMN de 'H do composto 101 purificado em coluna de

troca i6nica (CDs;OD, 500 MHz); B) Espectro de RMN de 'H do composto 101
purificado em coluna de silica gel (CDsOD, 300 MHz).

A diferenca apresentada nos espectros vem a somar com os dados ja
discutidos anteriormente sobre as possibilidades de variagdes nos espectros de
RMN de alcalbides poliidroxilados, como os discutidos nesse trabalho.

Tendo obtido bons resultados na reagédo de diidroxilagdo com AD-mix-3,
decidiu-se testar a diidroxilagdo com AD-mix-a, mas nesse caso foi obtida uma
mistura de diastereoisdbmero que foi por RMN de 'H apresentou-se numa
proporcao de (2:1). Sendo assim, estudos com AD-mix-a foram interrompidos.

O composto 99 reage com tetroxido de ésmio preferencialmente pela B, dai
pode-se inferir que o substrato reage preferencilamente pela face B. A utilizacdo
de AD-mix-B leva ao B-diol, reforcando a selecdo da face B, e nesse caso a
formacgédo de um par casado leva a obtengdo de um unico diastereoisdmero. O AD-
mix-a reage preferencialmente com alcenos levando ao produto o-diidroxilado. O
composto 99 possui seletividade B frente ao reagente de diidroxilacdo, assim
quando o AD-mix-a é utilizado tem-se a formacao de par ndo-casado, o que reflete
na baixa diastereosseletividade observada quando esse reagente é utilizado.

Steckhan e colaboradores®® sintetizaram a indolizidina hidroxilada 101 em
12 etapas e com rendimento global de 11 %. Em nosso trabalho o composto 101
foi preparado satisfatoriamente em 6 etapas e 31 % de rendimento a partir da
lactona 77.
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4-Conclusoes

A retronecina (1) apresentou-se como matéria prima versatil para obtengao

de outros sistemas pirrolizidinicos, podendo ser funcionalizada de modos variados:

1) Reacdo de epoxidacdo estereosseletiva de 1, seguida de abertura com niquel

de Raney, forneceu o triol 37 em 15 % de rendimento.

bacd H%OH
T\ - T \.,
N \_pmon

1 37

2) Através da reacao de diidroxilacdo de 1 o tetrol 39 foi obtido em 70 % de

rendimento.

OH H
HQ n "3 1 [on
T \ T ‘\\OH

N N

1 39

3) Reacao de hidrogenacao da retronecina (1) forneceu a platinecina (72) em 86
% de rendimento.

OH OH

I

(o]

- 2 (1= o
V/

I

o

A reacdo de adicao de sililoxifurano ao precursor de iminio 90 ocorreu em
54 % de rendimento e na proporcao diastereoisomérica de 1:1, quando TMSOTf
foi utilizado como acido de Lewis. O rendimento e a diastereosseletividade dessa
reacdo nao se apresentaram promissores para obtengcdo de sistemas

indolizidinicos.
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OXO N
O__oTIPS
wz_/L U , TMSOT#
AcO (o]

N N" O
Bn o o Bn
90 74

Através de reacdes de alilacdo estereosseletiva do precursor de iminio 91,
seguido de reacdo de metatese de olefinas, os compostos indolizidinicos 100 e
101 foram preparados em 6 etapas em 27 e 31 % de rendimento,
respectivamente, a partir da lactona 77.

H PH 0" o H PH

HO
o e H . e
HO o

101 77 100
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5-Parte Experimental

5.1-Consideracoes Gerais

Todos os reagentes e solventes comerciais, foram utilizados sem prévia
purificacdo, exceto quando as reacgdes os requeriam purificados. Nas reacdes que
exigiam condigdes especiais, como solventes tratados e atmosfera inerte, essas
foram obedecidas.

O acompanhamento reacional foi feito por cromatografia em camada
delgada (CCD, Alugram® SIL G/UVzss e Polygram® ALOX N/UVass) e por
cromatografia gasosa em um aparelho HP 5890, com coluna semi-capilar HP-5
(5% PhMe silicone, 30 m x 0,53 mm x 1,3 um) nas seguintes condigdes: Tinjetor =
250°C; Tgetector = 280°C; Teowna = 100°C (1min.); velocidade de aquecimento =
10°C/min; Tfina = 250°C (20 min.). O gas de arraste utilizado é nitrogénio ultra-puro
e o detector FID.

As analises de CG-EM foram realizadas em cromatografo Hp 5890
acoplado a um espectrémetro de massas Hp 5970 MSD.

Os espectros de massas de alta resolugcdo foram obtidos em um aparelho
Autospec-Micromass-EBR ou Q-Tof Ultima API-Micromass.

Os produtos reacionais foram purificados por coluna cromatogréafica
utilizando silica gel da Aldrich (70-230 mesh) e alumina basica da Merck (70-230
mesh). As eluigcdes foram feitas com solventes organicos combinados em ordem
crescente de polaridade.

Os espectros de absorcdo na regido do IV foram registrados no
espectrofotébmetro Nicolet Impact 410, com freqiéncias de absor¢cao expressas em
cm™'. Os espectros foram obtidos em cela de NaCl ou pastilhas de KBr.

Os espectros de RMN de 'H e de 'C foram adquitidos nos
espectrofotébmetros Bruker AC-300p (300 MHz, 7.0 Tesla), Varian Gemini 300 (300
MHz, 7.0 Tesla) e Varian Inova 500 (500 MHz, 11.7 Tesla). Os solventes
deuterados utilizados foram CD3;OD e D,O (Aldrich), CDCl; (Isotec), ambos tendo

como padrao interno TMS (6 = 0,0 ppm), com exceg¢ao da agua deuterada. Os
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deslocamentos quimicos (8) expressos em parte por milhdo (8 ppm) e as
multiplicidades de modo usual (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto, m, multipleto....).
Os pontos de fusdo (PF) foram obtidos em um aparelho Electrothermal
9100 e os valores ndo foram corrigidos.
Os valores de rotacao oética especifica foram obtidos em um polarimetro
Polamat A (Carl Zeiss/Jena) usando uma cela de quartzo e lampada de mercurio
(A =546 nm).

5.2-Obtencao da retronecina (1)

5.2.1-Coleta e Extracao

A espécie vegetal Senecio brasiliensis (Asteraceae) foi coletada na Serra
de Extrema (Minas Gerais), no dia 02/12/2001.

As partes aéreas (folhas, flores e pequenos caules) (994,70 g), sem prévia
secagem, foram triturados com etanol (8 L) em um liquidificador comum, e
submetidas a sucessivas extragdes: maceragao por 21 dias (primeira maceragao),
10 dias (segunda maceragao) e 7 dias (terceira maceracao). Apds a evaporagao
do solvente obteve-se 72,00 g do extrato etandlico bruto.

A fracdo etandlica foi dissolvida em 500 mL de uma mistura 1:1 de
CHCI3/HCI 1 Mol/L. Essa solucao acida foi extraida com cloroférmio (4 x 500 mL),
obtendo-se assim duas fragdes (fragdo orgéanica e fragdo aquosa é&cida). A fragao
organica foi descartada e a fracdo aquosa acida foi submetida a um tratamento
com zinco em pd (agitacdo por 3 horas, seguido de filtragcdo). Apos esse
procedimento a fracdo aquosa foi basificada com NH,OH (pH=11), e extraida
repetidas vezes com uma mistura de CHCI3/MeOH 4:1 (4 x 350 mL). A fracao
organica foi entdo seca com sulfato de sodio e o solvente evaporado, obtendo-se
a fracdo alcaloidal, como uma mistura dos alcaléides integerrimina (41) e
retrorsina (42) (15,48 g), Esquema 67.
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Partes Aéreas HQ , ~©OH

| EtOH N
N

Extrato Bruto

retronecina (1)

CHCIg/HCI 1 mol/L
(1:1),Extragdo com CHCl,

Fracdo Aquosa Fragdo Organica

1) Zn em pd, filtragédo
2) Basificar com NH4OH até pH 10-11 R,

3) Extrair com CHClg/MeOH 4:1 HO P o
R N
- — Integerrimina R;=CHa, Ro=H, Ry=CHs H " o
Fracao Organica Retrorsina Ri=H, R,=CH;, R=CH,OH 07 "0
Ba(OH)z, CC em Alumina Basica N N

Retronecina

Esquema 67: Esquema de obtencdo da retronecina (1) a partir da mistura de
acidos nécicos (41) e (42).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D ), & (ppm), J (Hz): 0,82 (d, J = 6,3); 0,87 (d, J =
6,9); 1,32 (s); 1,74 (d, J = 7,5); 1,80 (dd, J = 5,7; 1,7); 2,00-2,60 (m); 3,22 (q, J =
8,6); 3,38 (dd, J = 15,0; 5,6); 3,63 (s); 3,89 (d, J = 14,7); 4,17 (dd, J = 12,0; 5,8);
4,31(sl); 4,87 (s); 5,03 (m); 5,37 (d, J = 11,7); 5,47 (d, J = 11,7); 5,75 (qd, J = 9,0;
1,5); 6,19 (sl); 6,47 (q, J = 6,9).

RMN de '*C/DEPT (75 MHz, CDs;OD), § (ppm): 11,7 (CHa); 11,9 (CHs); 14,4
(CHg); 15,2 (CHs); 25,5 (CHa); 30,6 (CHz); 34,6 (CHy); 35,6 (CHy); 37,1 (CH); 39,1
(CHp); 41,0 (CH); 53,9 (CHy); 54,0 (CHy); 60,7 (CHy); 63,4 (CH,); 63,7 (CH,); 68,0
(CH>); 76,3 (CH); 76,7 (CH); 77,9 (CH); 78,0 (CH); 78,4 (CH); 82,7 (C), 133,5 (C);
134,2 (C); 135,0 (C); 135,4 (C); 136,0 (CH); 136,2 (CH); 136,3 (CH); 168,7 (C=0);
170,4 (C=0); 175, 9 (C=0); 178,0 (C=0).

CG-MS: t, = 4.436 min. e m/z=387; t, = 4.628 min. e m/z = 398; t, = 20.129 min e
m/z=336; et =21.295 e m/z= 336.
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5.2.2-Hidrdlise da Fracao Alcaloidal

\\ o
RN
H Ba(OH),.8H,0 (aq)
= L. \
! \ refluxo, 2 horas

A fracdo alcaloidal (alcaldides totais) foi submetida & hidrélise basica. A

U= o

4

essa fragao (15,48 g) foi adicionada uma solucao aquosa de Ba(OH)..8H-O (500
mg da fracdo alcaloidal — 600 mg de base). Essa mistura foi mantida em refluxo
por 2 horas. Em seguida o hidréxido de bério foi precipitado com CO, (gelo seco),
e a solucao resultante foi filtrada e evaporada. A fragdo hidrolisada (um sélido
amarelo) foi submetida a coluna cromatografica em Alumina Basica (¢ =8 cm, h =
13 cm), sendo utilizado uma combinac¢do de CHCIs/MeOH 30:1, 30:2, 30:3 e 30:4
e CHCI3/MeOH/NH,OH 42,5:7,5:1. Foram coletadas um total de 80 fragcdes. A
retronecina foi eluida com CHCI3/MeOH/NH,OH 42,5:7,5:1, obtendo-se 3,00 g

desta base.
Aspecto Fisico: Sélido amarelo claro.

P.F.: 117,1-118,6 °C (P.F. literatura 121-122°C).**

IVvmax cm™ (KBr): 3377, 2929, 2850, 1439, 1334, 1196, 1128, 1103, 1028, 997.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,69 (1H,
sl); 4,32-4,28 (3H, m); 4,17 (1H, sl); 4,08 (1H, ddI, J = 11,7; 1,2); 3,84 (1H, ddI, J =
15,9; 2,1); 3,41 (1H, ddI, J = 15,3; 5,2); 3,24 (1H, m); 2,78-2,69 (1H, m); 2,02-1,85
(2H, m).

RMN de "*C/DEPT (75 MHz, CDCl3 ), § (ppm): 137,4 (Co); 127,3 (CH); 79,4 (CH);
71,0 (CH); 61,9 (CHy); 58,8 (CH,); 54,2 (CH,); 35,4 (CHy).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 155,09463 Obtido: 155,09681.

[o]o= +45 (EtOH, ¢ 0,3); Lit.= +51,3 (EtOH, ¢ 0,3).%*
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5.3-Preparacao do éter de silicio da retronecina 52

H
HO H o TBSO H oTBS
E \ TBSCI, Imidazol - z \
N DMF, ta, 24 h N
1 52

Em um baldo contendo a retronecina (1) (0,65 mmol, 100 mg), o TBSCI
(1,69 mmol, 255 mg) e o imidazol (3,38 mmol, 230 mg), adicionou-se DMF
(apenas o suficiente para agitacao). A reacao foi deixada a t.a por 24 horas. Em
seguida a mistura reacional foi diluida com éter etilico e transferida para um funil
de extragcao e lavada com uma solucao saturada de NaCl e 4gua destilada. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado, obtendo-se
um 6leo marrom, que foi purificado por coluna cromatografica em silica gel, eluida
com CHCI3/MeOH 5 %, fornecendo o composto 52 em 74 % de rendimento.

Aspecto Fisico: Oleo amarelo claro.
IVVmax cm™ (filme): 2954, 2929, 2857, 1471, 1389, 1361, 1255, 1120, 929, 838.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,58 (1H,
d, J=1,5); 4,49 (1H, sl); 4,37 (1H, dI, J = 1,8); 4,24 (1H, s); 4,21 (1H, s); 4,14 (1H,
dd, J = 13; 2,5); 3,70-3,65 (1H, m); 3,45-3,42 (1H, m); 2,93-2,84 (1H, m); 2,13-2,01
(1H, m); 1,96 (1H, dd, J = 13,2; 6); 0,88 (9H, s); 0,83 (9H, s); 0.075 (3H, d, J = 4,8);
0,059 (3H, s); 0,048 (6H, s).

RMN de "*C/DEPT (125 MHz, CDCls), § (ppm): 138,7 (C,) 120,1 (CH); 77,8 (CH);
71,1 (CH); 61,9 (CHy); 59,9 (CHy); 53,6 (CH2); 36,5 (CHy); 25,7 (CHs); 25,5 (CHa);
18,2 (C); 17,7 (C); 18,1 (CHs); 17,7 (CHs); -4,3 (CHas); -4,3 (CHs); -5,4 (CHs); -5,4
(CHa); -5,5 (CHa).

EMAR: [M+H], Calculado: 384,2754 Obtido: 384,2835
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5.4-Reacdo de Obtencdo do N-Oxido-a-epoxi-retronecina (43) e N-Oxido-

retronecina (2) (isatinecina)

HO H OH HO H oOH HO H OH
- - Wi -
\ m-CPBA, CH,ClI,, o R < N \
N 0°C-ta,64h N ¥ N

1 o} o}
43 2

A uma solucéo da retronecina (1) (100 mg, 0,65 mmol) em CHxCl> (4 mL) &
0 °C foi adicionado o acido meta-cloroperbenzédico (444 mg, 2,6 mmol), e entéo
levado a temperatura ambiente. Apds 64 horas o solvente foi evaporado e a
mistura reacional submetida a coluna cromatografica em silica gel (sem prévio
tratamento), utilizando como eluente uma mistura de CHCIl3/MeOH/NH,OH
(14:6:1), fornecendo dois produtos: 43 (80 mg,0,43 mmol, 66 % de rendimento (91
% baseado na isatinecina 2 recuperada) e 2 (30 mg, 0,18 mmol, 27 %).

HO H OH
< |||9
N ’

1
o)

43

Aspecto Fisico: Oleo marrom amarelo.

IVvmax cm™ (filme): 3331; 2941; 2836; 1664; 1582; 1445; 1183; 1132; 1052; 1018;
807.

RMN de 'H (500 MHz, CD;0D), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,76
(1H, m); 4,31 (1H, d, J = 3,5); 4,28 (1H, d, J = 12,5); 4,26-4,23 (1H, m); 4,17 (1H,
d, J=14); 4,14 (1H, d, J = 13,5); 4,06 (1H, s); 3,99 (1H, dd, J = 11,5; 8,5); 3,78
(1H, d, J=13); .2,63-2,55 (1H, m); 2,18 (1H, dd, J = 13,5; 6,5).
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RMN de *C/DEPT (125 MHz, CD;OD), § (ppm): 90,9 (CH); 74,8 (CH,); 74,5
(CHa); 67,3 (Co); 60,7 (CH); 60,6 (CH.); 59,0 (CH); 35,9 (CHy).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 187,0845 Obtido: 187,0765.
[a]o= -26 (EtOH, ¢ 1,0). Lit.= -24 (EtOH, ¢ 1,0).*’

HO OH

WIZL

N+

Aspecto Fisico: Oleo marrom.

IVvmax cm™ (filme): 3191; 1650; 1560; 1458; 1376; 1198; 1133; 1034; 1009; 944;
832.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI;/CD3;0D), & (integracao, multiplicidade, J em Hz):
5,64 (1H, d, J = 1,5); 4,59 (2H, sl); 4,49 (1H, dt; J = 16, 1,7); 4,29 (1H, ddI, J = 15,
1,6); 4,16 (2H, sl); 3,72 (2H, m); 2,44-2,57 (1H, m); 1,99-2,07 (1H, m).

RMN de *C/DEPT (75 MHz, CDCI5/CD;0D), 5 (ppm): 136,4 (C); 118,5 (CH); 96,0
(CH): 77,7 (CH2); 69,1 (CH): 68,1 (CH.): 57,9 (CH>); 33,7 (CHy).
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5.5-Reacido de Reducdo do N-Oxido 43 — Obtencao do a-Epoéxi-retronecina

(44)
HO H OH HO H OH
w Me,S, MeOH, 40 °C e
R - R
I "
o 44

43

Em um tubo contendo uma solugéo do N-6xido 43 (40 mg, 0,214 mmol) em
1,5 mL de MeOH, equipado com agitacdo magnética, foi adicionado 0,7 mL de
sulfeto de dimetila e, com o tubo fechado, a temperatura mantida a 40 °C. Apds 18
h a mistura reacional foi filtrada e o epdxido 44 foi obtido apds purificacdo em
coluna cromatografica em silica gel, utilizando como eluente um mistura
CHCI3/MeOH/NH4OH (14:6:1) em 74 % de rendimento.

Aspecto Fisico: Oleo de elevada viscosidade de cor amarela.

I.V.vmax cm™ (filme): 3423; 2983; 2927; 2889; 2725; 1630; 1450; 1234; 1128;
1053; 1018; 812.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,63
(1H,d, J=2,4); 4,28 (1H,d, J=7,8); 4,23 (1H, d, J=2,7); 4,02 (2H, d, J = 11,1);
3,85-3,77 (2H, m); 3,49 3,39- (2H, m); 2,30-2,25 (2H, m).

RMN de *C/DEPT (75 MHz, CD;0D), § (ppm): 75,1 (CH); 70,8 (CH); 66,9 (C);
60,2 (CH2); 60,1 (CH2); 59,7 (CH2); 54,5 (CH2); 37,7 (CHo).

EMAR: [M+H], Calculado: 172,0974 Obtido: 172,0967

[a]p°®= -23 (H,O ¢ 0,9).



Parte Experimental 103

5.6-Reacao de Formacao do Triciclo 49

HO OH OH
= A o/
A0 Pd/C 10 %, H, (40 atm), {"OH
N MeOH, ta,5h N
I .

o]
43 49

Em um erlenmeyer de 25 mL contendo 114 mg de 43 (0,609 mmol)
dissolvido em 2 mL de MeOH foi adicionado 11,4 mg de Pd/C 10%. A mistura
reacional foi colocada num sistema de hidrogenacdo a 40 atm de hidrogénio e
mantida a temperatura ambiente. Apds 5 horas fez-se a filiragcdo da mistura
reacional em Celite e o solvente foi evaporado, obtendo-se, de forma praticamente

pura, o triciclo 49 em 94 % de rendimento.
Aspecto fisico: 6leo amarelo.

I.V.vmax cm™' (filme): 3425, 2929, 2881, 2850, 1448, 1327, 1302, 1254, 1140,
1092, 1016, 876, 814.

RMN de 'H (300 MHz, CDs;OD) § ( integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,61
(1H,dl, J=2,1);4,25 (1H, d, J=12,7); 4,17 (1H, d, J = 3,0); 3,97-3,94 (2H, m);

3,81 (1H, d, J = 12,7); 3,76-3,73 (1H, m); 3,38-3,33 (2H, m); 2,27-2,22 (2H, m).

RMN de '3C (75 MHz, CD;0OD) &/DEPT): 74,7 (CH); 71,0 (CH); 67,1 (Co); 60,5
(CH); 60,3 (CH.); 59,6 (CH.); 54,4 (CH.); 37,8 (CHo).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 171,08954 Obtido: 171,09086.
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5.7-Reacao de Acetilacao do Triciclo 49

OH OAc
O5&"OH  Ac,0, piridina, DMAP, N Os&"OAc
N t.a, 6 h - N

49 57

A uma solugao do triciclo 49 (50 mg; 0,29 mmol) em anidrido acético (0,1
mL) foi adicionado DMAP (6,25 mg, 0,045 mmol) seguido de piridina (0,1 mL).
Apdbs 6 horas adicionou-se 4,0 mL de uma solucao saturada de NaHCO3; e 5,0 mL
de CH.CI,. As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada com CHxCl, (3 x
5 mL). As fases orgénicas agrupadas foram lavadas com uma solugéo saturada de
NaCl e secas em MgSQO, anidro. Apds evaporacao do solvente a mistura reacional
foi purificada em coluna cromatografica de silica gel tendo CHCIlz/ MeOH 10 %
como eluente, obtendo-se 63 mg do produto acetilado 57 como um 6leo amarelo

(86 % de rendimento).
Aspecto fisico: 6leo amarelo.
I.V.vmaxcm™ (filme): 2924, 2854, 1743, 1539, 1372, 1234, 1068.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,26 (1H,
t, J=3,1); 4,54 (1H, d, J = 12,9); 4,18 (1H, d, J = 12,6); 3,77 (1H, d, J=0,8); 3,78
(1H, d, J = 1,2); 3,69 (1H, d, J = 3,0); 3,57 (1H, d, J = 11,1); 3,37-3,29 (1H, m);
2,74-2,62 (2H, m); 2,18-2,11 (2H, m); 2,10 (3H, s); 2,07 (3H, s);

RMN de *C (75 MHz, CDCls) §/DEPT): 170,3 (C=0); 169,6 ((C=0); 75,2 (CH);
68,7 (CH); 63,4 (Cy); 62,4 (CHy); 61,4 (CH); 57,9 (CHy); 52,9 (CHy); 35;5 (CH.);
21,4 (CHs); 20,7 (CHa).



Parte Experimental 105

5.8-Preparacao do éter de silicio do a-epoxi-retronecina (53)

HO n OH TBSO OTBS
:_{nwO TBSCI, DMF, - A0
) Imidazol, ta, 120 h 3
N N
44 53

No baldo contendo o epdxido 44 (40 mg, 0,233 mmol), TBSCI (138 mg; 0,93
mmol) e imidazol (51 mg, 0,698 mmol), adicionou-se DMF (apenas o suficiente
para agitacao). A reagao foi deixada a t.a por 120 horas. Em seguida a mistura
reacional foi diluida com éter etilico (15 mL) e transferida para um funil de
extracdo, lavada com uma solucao saturada de NaCl e agua destilada. A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio e o solvente evaporado, obtendo-se
um 6leo marrom que foi purificado em CC de silica gel, com CHCIl3/MeOH 10 %
fornecendo 72 mg do produto desejado 53 (0,182 mmol, 78 % de rendimento).

Aspecto Fisico: Oleo amarelo.

IVVimax cm™ (filme): 2925; 2857; 1724; 1597; 1465; 1362; 1255; 1093; 1069; 1030;
927, 844; 771.

RMN de 'H (500 MHz, CDCIls), § (integragcdo, multiplicidade, J em Hz): 4,35-
4,32 (2H, m); 3,67 (1H, d, J = 12); 3,60 (1H, s); 3,52-3,49 (2H m); 3,28 (1H, t, J =
9); 2,73-2,67 (2H, m); 2,02-1,89 (2H, m); 0,88 (9H, s); 0,86 (9H, s); 0,11 (3H, s);
0,10 (3H, s); 0,077 (3H, s); 0,057 (3H, s).

RMN de *C/DEPT (75 MHz, CDCls), § (ppm): 72,7 (CH); 71,3 (CH); 67,1 (C); 62,1
(CH2); 60,7 (CH); 59,3 (CH.); 53,3 (CH.); 37,8 (CHy); 25,9 (3CHs); 25,8 (3CHs);

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 399,26250 Obtido: 399,26250.

[o]o= -26,3 (CHCl5, ¢ 1,0).
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5.9-Abertura Epoéxido 53

TBSQ |, ~OTES TBSO OTBS  T1BSQ OTBS
:_{n0 Ni-Raney, MeOH, +
N ta, 3 h, H, (8 atm) WIOH

53 58 60

(] }=
U= o

4
<
4

Em um erlenmeyer contendo 70 mg (0,175 mmol) do composto 53,
dissolvido em 2 mL de MeOH foi adicionado um excesso de Ni-Raney (pH~9). A
mistura reacional foi submetida a uma pressdo de hidrogénio de 8 atm por um
periodo de 3 horas, sendo em seguida filtrada, evaporada e submetida a CC em
silica gel com Acetato de etila/MeOH/Et3N 42,5:7,5:1, fornecendo 36 mg de 58 (52

%) € 23 mg de 60 (34 %).
TBSQ 0TBS

58

W

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

IVvimax cm™ (filme): 3323, 2954, 2929, 2885,2856, 1471, 1256, 1085, 1042, 836.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,37-4,33
(1H, m); 4,17 (1H, sl); 4,05 (1H, t, J=9); 3,92 (1H, dd, J = 9,3; 7,2); 3,44 (1H, dd, J
= 8,1; 3,0); 3,33-3,29 (1H, m); 3,14 (1H, dd, J = 11; 6,0); 3,06 (1H, dd, J = 11; 8);
2,76-2,70 (1H, m); 2,49 (1H, quint., J = 8); 1,85-1,83 (2H, m); 0,90 (9H, s); 0,87
(9H, s); 0,091 (3H, s); 0,087 (3H, s); 0,055 (6H, s).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) §/DEPT): 74,0 (CH); 72,8 (CH); 71,2 (CH); 64,0
(CH2); 62,4 (CH2); 53,4 (CHy); 51,1 (CH); 36,3 (CHy); 26,0 (3CHs); 25,9 (3CHs);
18,1 (Co); 17,8 (Co); -3,82 (CHs); -4,65 (CHa); -5,13 (CHa); -5,22 (CHs).
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EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 401,27815 Obtido: 401,28460.

[a]o= -62 (CHCI3, ¢ 0,6).

U

TBSzr'igOTBS

60

4

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

I.V. (filme vmax/cm™): 2954, 2944, 2857,1470, 1256, 1082, 1047, 837, 780.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,56 (1H,
sl); 4,03-3,66 (7H, m); 2,64-2,73 (1H, m); 1,96-2,16 (4H, m); 0,90 (9H, s); 0,86 (9H,
s); 0,15 (3H, s); 0,14 (3H, s); 0,032 (6H, s).

RMN de *C (75 MHz, CDCls;) 5/DEPT): 72,8 (CH); 72,3 (CH); 61,0 (CHy); 54,9
(CH.); 53,5 (CH.); 43,2 (CH); 36,4 (CH.); 28,0 (CHy); 25,7 (6CHs); 18,0 (Co); 17,6

(Co); -4,2 (CHa); -5,0 (CHa); -5,3 (CHg); -5,4 (CHa).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 385,28323 Obtido: 385,28057.
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5.10-Obtencao do triol 37

TBAF, ta, 48 h
WOH -

58

OH

|IIOH

2 U= o

I

o

&" 2 UL

Em um baldo contendo 33 mg (0,082 mmol) do composto sililado 58 foi
adicionado 0,25 mL de uma solucéo de fluoreto de tetrabutilamdnio [1 mol/L em
THF (5 % H>0)] e a reacao foi mantida a ta por 48 horas. A mistura reacional foi
evaporada até secura e entdo submetida a purificacdo em CC de alumina basica
utilizando CHCI3/MeOH 6:1, 4:1, 2:1 seguido de CHCIl3/MeOH/NH,OH 10:5:1
eluente, sendo obtido 10 mg do triol 37 (0,06 mmol, 73 % de rendimento).

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

L.V. (filme vmax/cm™): 3361, 2929, 2886, 1652, 1558, 1456, 1085, 1033.

RMN de 'H (500 MHz, CD3;0D) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,51-
4,46 (1H, m); 4,42 (1H, sl); 4,05 (1H, dd, J=11,0; 7,2); 3,93 (1H, dd, J = 11,0; 4,0);
3,80 (1H, dd, J = 8,0; 2,5); 3,58-3,54 (1H, m); 3,22-3,30 (1H, m); 3,18 (1H, dd, J =

12,0;7,0); 3,10 (1H, ddd, J = 11,5; 10,5; 7,0); 2,43-2,37 (1H, m); 2,02-1,96 (2H, m).

RMN de *C (75 MHz, CDs0D) §/DEPT): 73,5 (CH); 71,9 (CH); 71,3 (CH); 64,0
CH,); 59,5 (CH,); 55,3 (CHy); 51,5 (CH); 36,2 (CHy).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 173,10519 Obtido: 173,105083.

[o]o= -56 (EtOH, ¢ 1,0); Lit. [a]o= -119 (EtOH, ¢ 0,94).>®
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5.11-Preparacao da (1R,2R,7R,8S)-1-(hidroximetil)-hexaidro-1H-pirrolizina-
1,2,7-triol (39)
HO OH

acetona/agua 1,5:1
NMO, OsO,, t.a., 24 h

Z—{(x
V/
T
o
z—{(x
% 0
C o
2Tz
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A retronecina (40 mg; 0,258 mmol) foi dissolvida em uma mistura de
acetona (1,5 mL) e agua (1,0 mL). A essa solugéo, a temperatura ambiente, N-
metilmorfolina N-éxido (60 mg; 0,51 mmol) e o tetroxido de 6smio (6,6 mg; 0.026
mmol) foram adicionados. A mistura reacional permaneceu agitando a temperatura
ambiente por 24 horas, e entdo todos os volateis foram removidos a véacuo. A
mistura reacional foi purificada através de coluna de resina de troca i6nica acida

fornecendo uma mistura de um unico isémero em 64 % de rendimento (31 mg).
Aspecto fisico: 6leo marrom altamente viscoso.

L.V. (KBriem™): 3392, 2935, 2881, 1641, 1466, 1437, 1414, 1309, 1238, 1119.
RMN de 'H (300 MHz, D,0) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,40-4,36
(2H, m); 4,00 (1H, d, J = 12,0); 3,83 (1H, d, J = 12,0); 3,34 (1H, d, J = 3,0); 3,30

(1H, dl, J=9,0); 3,04-3,11 (2H, m); 2,86-2,80 (1H, m); 1,96-1,84 (2H, m).

RMN de "3C (75 MHz, D,0) &/DEPT: 80,0 (Co): 76.3 (CH): 70,9 (CH): 69,3 (CH):
62,7 (CH>); 57,9 (CHy); 53,4 (CHy); 35,0 (CHy);

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 189,10011 Obtido: 189,10105

[a]o= -55 (MeOH, ¢ 1,0); -59 (H,0; ¢ 1,3); {lit. [a]o= -6,9 (H20, ¢ 1,2)}.%’
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5.12-Diidroxilacao Assimétrica da Retronecina (1)

OH Ho , /-OH
(WOH ~ _ AD-mix-B, MeSO,NH,  { AD-mix-0, MeSO,NH, _ | T JwOH
wOH =" BUOH/H,0 (1:1,5) #BUOH/H,0 (1:1,5) wOH

0°C, 10 dias 0 °C, 10 dias N
39

T
(@]
QL Z2—{nx

Uma massa de 565 mg do reagente de diidroxilagdo (AD-mix-a ou AD-mix-
B) foi dissolvida em uma mistura de 3,2 mL de 4gua e 2,2 mL de terc-butanol, e
entdo resfriada a 0 °C. Metanossulfonamida 75 mg (0,60 mmol) e a retronecina (1)
(50 mg; 0,322 mmol) foram dissolvidos em uma mistura de terc-butanol/agua (1:1)
e entdo adicionados, e a mistura reacional permaneceu sob agitacdo a 0 °C por 10
dias. Sulfito de sodio (0,90 g) foi adicionado e a mistura que ficou sob agitacdo a
t.a por 10 horas. Todos os volateis foram removidos em vacuo e o residuo foi
suspenso em metanol (10 mL) e filtrado. Os sélidos foram lavados com metanol (2
x 10 mL) e os filtrados combinados foram evaporados em vacuo para fornecer
uma mistura bruta de dibis que foram purificados em coluna de silica gel com uma
mistura de CHCIls/MeOH/NH,OH 5:4:1, fornecendo um anico isbmero em 70 % de
rendimento médio (30 mg, 0,159 mmol), baseado no material de partida

recuperado.

RMN de 'H (500 MHz, D,0) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,72-4,66
(2H, m); 4,08 (1H, d, J = 12,0); 4,01 (1H, d, J = 3,0); 3,85 (1H, d, J = 12,0); 3,94-
3,98 (1H, m); 3,62-3,55 (2H, m); 3,37 (1H, dt, J= 12; 6,5); 2,18-2,16 (2H, m).

RMN de "3C (125 MHz, D,0) 8/DEPT): 79,9 (Co): 78,6 (CH): 70,9 (CH): 68,8 (CH):
62,8 (CH2); 58,0 (CH2); 54,6 (CHy); 35,1 (CH2);
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5.13-Reacao de Acetilacao do Tetrol 39

HO 4 OH AcO H OAc
AMOH  ac,0, piridina,  EA"OAc
N/ "OH DMAP,ta,10h "OAc

39

Lz

A uma solugao do tetrol 39 (62 mg; 0,328 mmol) em piridina (0,5 mL) e
anidrido acético (0,5 mL) foi adicionado DMAP (7,0 mg). Ap6s 10 horas adicionou-
se 10 mL de diclorometano e em seguida foram adicionados 10 mL de uma
solugdo saturada de NaHCOj;. As fases foram separadas e a fase aquosa foi
lavada com CHxCl, (2 x 10 mL). As fases organicas foram agrupadas, lavadas
com solucao saturada de NaCl e secas em MgSO, anidro. Ap6s evaporacao do
solvente, obteve-se um oOleo marrom o qual foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel tendo acetato de etila/MeOH 20 % como eluente.
Obteve 55 mg do produto acetilado 66 como um 6leo amarelo (89 % de

rendimento).
Aspecto fisico: 6leo amarelo.
L.V. (filme vmax/cm™): 2979, 2937, 2873, 1743, 1371, 1230, 1032.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,49 (1H,
t, J=6,0); 5,25 (1H, sl); 4,67 (1H, d, J = 12,9); 4,59 (1H, d, J = 12,3); 3,87 (1H, d J
=12,3); 3,24-3,18 (1H, m); 3,14 (1H, dd, J = 11,4; 6,3); 2,96 (1H, dd, J = 11,1; 6,3);
2,67-2,58 (1H, m); 2,05 (3H, s); 2,03 (3H, s); 2,01 (3H, s); 1,99 (3H, s); na regiado
de & 2,05-1,99 ha 2 hidrogénios sobrepostos.

RMN de 3C (125 MHz, CDCIls) §/DEPT): 170,2 (C=0); 170 (C=0); 169,9 (C=0);
169,2 (C=0); 85,6 (C,); 75,3 (CH); 73,6 (CH); 72,7 (CH); 62,3 (CH>); 56,2 (CH>);
52,5 (CH»); 34,6 (CH»); 21,5 (CH3); 21,3 (CHs); 20,7 (CH3) 20,5 (CHs).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: Obtido..
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5.14-Reacao de Acetilacao da Retronecina (1)

HO 4 ©°H OAc

TN Ac,0, piridina,
N DMAP, ta, 10 h
1

>

(2]

o

g 2 U]
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A uma solugao de retronecina (1) (200 mg; 1,29 mmol) em anidrido acético
(2,0 mL) foi adicionado DMAP (25 mg, 0,20 mmol) seguida de piridina (0,9 mL,
6,81 mmol). Apés 10 horas adicionou-se uma 15 mL de solucdo saturada de
Na,CO3; e 20 mL de CH.Cl,. As fases foram separadas e a fase aquosa foi lavada
com CH.Cl; (3 x 10 mL). As fases organicas foram agrupadas, lavadas com
solugdo saturada de NaCl e secas em MgSO, anidro. Apds evaporagcao do
solvente, obteve-se um déleo marrom o qual foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel tendo CHCI3/ MeOH 15% como eluente, obtendo-se

263 mg do produto acetilado 70 como um éleo marrom (85 % de rendimento).
Aspecto fisico: 6leo marrom.
L.V. (filme vmax/cm™): 2976, 2931, 2850, 1738, 1371, 1240, 1024.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) §(integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,75 (1H,
d, J=1,5); 5,31-5,28 (1H, m); 4,67 (1H, d, J = 12,9); 4,57 (1H, d, J -13); 4,27 (1H,
sl); 3,95-3,88 (1H, m); 3,43-3,35 (1H, m); 3,32-3,25 (1H, m); 2,68-2,59 (1H, m);
2,05 (3H, s); 2,01 (3H, s); Na regiao de aproximadamente & 2,08-2,06 ha
integracdo para oito hidrogénios, e € provavel que os sinais das metilas estejam
sobrepostas ao sinal referente a dois hidrogénio

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &/DEPT): 170,2 (C=0); 169,8 (C=0); 133,4 (Cy):
127,1 (CH); 75,6 (CH); 73,7 (CH); 62,6 (CH.); 61,0 (CH.); 53,5 (CHy); 34,4 (CHy);

21,1 (CHs); 20,7 (CHs).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 239,11576 Obtido: 239;11378.
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5.15-Reacao de Diidroxilacao da retronecina acetilada 70/Acetilacao

AcQ OAc 1) Acetona/Agua (1,5:1) AcQ 4 \O%I;\:c
2 0s0,, NMO, ta, 24 h A
\ > "10Ac
N 2) Ac,0, piridina, DMAP, N

70 ta,12h 66

A retronecina acetilada 70 (100 mg; 0,418 mmol) foi dissolvida em
acetona/agua 1,5:1. N-6xido de N-metil-morfolina (160 mg; 1,34 mmol) e OsO4
(17,0 mg; 0,048 mmol) foram adicionados. A mistura permaneceu a temperatura
ambiente por 24 horas, e entdo todos o solvente foi removido em vécuo
fornecendo uma mistura bruta do diol. Sulfito de sodio foi adicionado e a mistura
reacional permaneceu sob agitagdo por 50 minutos. Entdo todo o solvente foi
evaporado e o bruto reacional foi filtrado em silica gel com CHC3/MeOH 30 %. O
bruto reacional foi submetido a condicbes de acetilacdo com anidrido acético e
piridina. Apos 12 horas foi adicionada 10 mL de uma solugéo saturada de NaHCO3
e a reagao foi extraida com 3 x 10 mL de CHxCl,. Apds cromatografia em silica gel
com acetato de etila/MeOH 20 % obtéve-ve o produto acetilado em 62 % de
rendimento. Comparando os dados de RMN do produto obtido com os do
composto 66 constatou-se que se tratava do mesmo composto.
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5.16-Reacao de Hidrogenacao da Retronecina (1)

OH OH

H, (1 atm), Pd/C10% _
MeOH

I
(o]
- U
y/
I
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Em um baldo contendo 114 mg (0,735 mmol) do composto 1 em 2 mL de
metanol foi adicionado 12 mg Pd/C 10 % e a solugéo foi mantida com agitagao sob
atmosfera de hidrogénio (1 atm) por 3 horas. A mistura reacional foi filtrada em
silica gel com CHCI3/MeOH/NH,OH 14:6:1 fornecendo 100 mg do produto
hidrogenado 72 (86 % de rendimento).

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

I.V. (filme vmax/cm™): 3379; 2960; 2874; 1623; 1486; 1467; 1381, 883.

RMN de 'H (300 MHz, CD3;0D) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,31-
4,28 (1H, m); 3,96 (1H, d, J = 5,0); 3,93 (1H, d, J = 1,53); 3,41 (1H, dd, J=8,0 e
3,3); 3,23-3,14 (1H, m); 2,99-2,85 (2H, m); 2,49-2,45 (1H, m); 2,08-1,88 (3H, m);
1,83-1,76 (1H, m).

RMN de 'C (75 MHz, CD;0D) &/DEPT): 73,1 (CH); 72,9 (CH): 61,5 (CH,): 56,6
(CHa); 54,9 (CH); 44,9 (CH); 37,3 (CH.); 28,9 (CH,).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 157,11028 Obtido: 157;11088.

[o]o= -75 (CHClIs, ¢ 1,12). Lit.= -61,5 (CHCl3, ¢ 1,0).%"
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5.17-Preparacao da (3R,4R)-3,4-diidroxi-diidrofurano-2(3H)-ona (78)

H OH
L_ O HO OH (COOH),
\ o 28,0, ,  4HCI, .  4NaCl
oHH)= 2Na,CO; 2CO,
HO OH o” O 3H,0
35D 78

Em um baldo de duas bocas com agitacao, contendo uma solugédo do acido
isoascorbico 35D (0,02 mol, 3,52 g) em agua destilada (50 mL) e em banho de
gelo, foi adicionado em pequenas por¢des 0 Na,COs; (0,04 mol, 4,25 g). A solugcéao
amarela resultante foi mantida em banho de gelo e foi entdo adicionado gota a
gota, o peréxido de hidrogénio 30 % (0,045 mol, 4,88 mg, 4,4 mL). Em seguida foi
retirado o banho de gelo e o baldo foi colocado em um banho de agua e aquecido
a 43 °C por 30 minutos. Adicionou-se em seguida, em pequenas porgoes, 1,00 g
de carvéo ativo, e a mistura foi aquecida a 72 °C por 40 minutos, até que ndo mais
se observou a evolucédo de gas, decorrente da decomposicdo do H-O,. A mistura
foi filtrada a quente em celite e lavada com 30 mL de agua deionizada. O filtrado e
as aguas de lavagem foram acidificadas com 15 mL de HCI 6N. A solucdo &cida
foi evaporada a 55 °C, fornecendo um sélido amarelo.

A mistura sdélida foi triturada e refluxada com 40 mL de acetato de etila por 5
minutos. A solugéo foi decantada, o sélido novamente triturado e refluxado com 20
mL de acetato de etila. As solugdes combinadas foram resfriadas a 5 °C e
filtradas, sendo o sélido lavado com 40 mL de acetato de etila a frio. Apos
secagem ao ar livre foram obtidos 0,94 g da lactona (40 % de rendimento) como

um sélido branco, em forma de cristais agulhas.®
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Aspecto Fisico: Solido branco.
P.F.: 101,5-102,3 °C. (P.F. literatura 97,5-99,5 °C).%°

IVvmax cm™ (KBr): 3458, 3311, 1782, 1631, 1186, 1147, 1103, 1035, 966, 771,
727.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,23
(1H,d, J=10,5); 4,41 (2H, m); 4,50 (1H, d, J= 5,3).

RMN de *3C (75 MHz, CDs;OD), § (ppm): 178,8 (C=0); 73,7 (CH); 71,3 (CH); 70,5
(CH2).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 118,02661; Obtido: 118,02487 .

[a]o= -69,8 (H20, ¢ 0,41,0). Lit. [a]o= -72,8 (H2O, c 0,498).%°
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5.18-Preparacao da 2,3-O-isopropilideno-D-eritronolactona (77)

HO OH ><

acido (o) (0]
Z—St canforsulfonico &
o
(o) 0 acetona, ta, peneira, o) (0]
78 62 h 77

Em um baldo contendo a lactona 78 (1,60 mmol, 200 mg) e o &cido
canforsulfénico (0,22 mmol, 50 mg), sob atmosfera de argbnio, foi adicionado 16
mL de acetona anidra. A solucédo foi deixada a temperatura ambiente. por 48
horas. Nao sendo observado a completa conversdo do reagente, foi adicionada
peneira molecular e a mistura reacional foi colocada sob refluxo por 14 horas.
Apds 64 horas a peneira foi separada por filtracdo e a mistura reacional foi
evaporada fornecendo um 6leo marrom escuro que foi purificado em coluna
cromatogréfica, eluida com CH.Cly/MeOH 9:1, fornecendo um soélido branco
cintilante em 66 % de rendimento (1,11 mmol, 176,3 mg).

Aspecto Fisico: Solido branco.
P.F: 66-67 °C. (literatura 65,5-66 °C).%®
IVvmax cm™ (KBr): 2989, 1768, 1465, 1382, 1279, 1196, 1103, 1069, 1001, 898.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,88 (1H,
m); 4,75 (1H, d, J=5,7); 4,44 (2H, m); 1,49 (3H, s); 1,41 (8H, s).

RMN de "*C/DEPT (75 MHz, CDCls), § (ppm), J (Hz): 174,0 (C=0); 114,0 (Co);
75,4 (CH); 74,6 (CH); 70,2 (CHy); 26,7 (CHs); 25,6 (CHs).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 158,05791; Obtido: 158,05748 .

[o]o= -129 (CHCI3, ¢ 1,1), {lit.: [a]o= -113,8 (H20, ¢ 1,11)}.%°
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5.19-Preparacao da (2R,3R)-4-Hidroxi-2,3-(isopropilideno-dioxi)-N-(benzil)-
butanamida (76)

4 HQ
L - LXK
0”0 " Me,Al CH,CI o
€3Al, 2Cl,, t.a
77 76 O
Uma solucdo de MesAl (0,5 mL de uma solucdo 2 mol/L em tolueno, 1

mmol) foi adicionada lentamente a temperatura ambiente (t.a) a uma solugédo de
benzilamina (72 mg, 1 mmol) em CHxCl, (2 mL). A solugéo resultante foi mantida a
temperatura ambiente por 15 min., e uma soluc¢ao da lactona 77 (158 mg, 1 mmol)
em CH.Cl; (2 mL) foi adicionada. A solucao resultante foi mantida a t.a por 18 h,
quando entéo foi cuidadosamente acidificada com HCI 1 mol/L até pH=4 e extraida
com CHxCly (4 x 7 mL). As fragbes organicas combinadas foram secas com
MgSO. e concentradas. A mistura reacional foi purificada através de coluna
cromatografica em silica gel, eluida com uma mistura de hexano/acetato de etila

1:1, fornecendo 222 mg da hidroxiamida 76 (83 % de rendimento).
Aspecto Fisico: Solido branco.
P.F.: 84,6 - 85,8 °C.

IVvmax cm™ (KBr): 3325, 2985, 2914, 1658, 1531, 1452, 1412, 1373, 1269, 1217,
1155, 1074, 1051, 974, 902, 854, 818, 724, 694.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 7,25-
7,38 (5H, m); 7,09 (1H, sl); 4,70 (1H, d, J = 7,5); 4,60-4,55 (1H, m); 4,53 (1H, d, J =
6,0); 4,45 (1H, dd, J = 14,5; 6,0); 3,86-3,76 (1H, m); 3,68-3,59 (2H, m); 1,49 (3H,
s); 1,39 (3H, s).

RMN de "*C/DEPT (75 MHz, CDCls), § (ppm): 170,5 (C=0); 137,4 (Co); 128,8
(2CH); 127,7 (CH); 127,5 (2CH); 110 (C); 77,6 (CH); 76,7 (CH); 61,6 (CH>); 43,0
(CHy); 26,9 (CHs); 24,4 (CHs).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 265,13141; Obtido: 265,13143 .

[a]°®= +8,25 (CHCI3, ¢ 1,0).
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5.20-Preparacao da (2R,3R)-4-Hidroxi-2,3-(isopropilidenodioxi)- N-(alil)-
butanamida (82)

HO

Ly N NH, H °><

Z_L MesAl CH,Cly ta — N )
g2 ©

o) (0]
77
Uma solucédo de MesAl (0,27 mL de uma solucédo 2 mol/L em tolueno, 0,53

mmol) foi adicionada lentamente a temperatura ambiente a uma solugdo de
alilamina (31 mg, 0,53 mmol) em CH.Cl, (1 mL). A solugéo resultante foi mantida a
temperatura ambiente por 15 min., e uma solucado da lactona 77 (84 mg, 0,53
mmol) em CHxCl, (1 mL) foi adicionada. A solugéo resultante foi mantida a t.a por
18 h, quando entao foi cuidadosamente acidificada com HCI 1 mol/L até pH=4 e
extraida com CH.Cl, (4 x 8 mL). As fracdes organicas combinadas foram secas
com MgSO4 e concentradas. A mistura reacional foi purificada através de coluna
cromatografica em silica gel, eluida com uma mistura de hexano/acetato 1:1,
fornecendo 83 mg da hidroxiamida 82 (73 % de rendimento).

Aspecto Fisico: Solido branco cristalino.
P.F.: 46,8 - 48,9 °C.

IVvmax cm™ (KBr): 3421, 3367, 2987, 2935, 1662, 1531, 1421, 1381, 1267, 1217,
1163, 1074, 922, 870.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 6,88 (1H,
sl); 5,84 (1H, m); 5,20 (2H, m); 4,64 (1H, d, J = 7,5); 4,56 (1H, td, J = 4,5; 7,7);
4,11-3,70 (3H, m); 3,65-3,57 (1H, m); 3,52 (1H, dd, J = 4,5; 10,0); 1,55 (3H, s);
1,40 (3H, s).

RMN de *C/DEPT (75 MHz, CDCls), § (ppm): 170,4 (C=0); 133,3 (CH); 116,6
(CHy); 109,9 (Cy); 77,5 (CH); 76,7 (CH); 61,5 (CHy); 41,2 (CH,); 26,8 (CH3); 24,3
(CHs).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 215,11576; Obtido: 215,11414 .

[a]p°®= +5,87 (CHCI3, ¢ 1,0).
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5.21-Preparacao do Lactamol 75
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76

A hidroxiamida 76 (40 mg, 0,151 mmol) foi dissolvida em acetato de etila
(1,0 mL), e 0 IBX (127 mg, 0,453 mmol) foi adicionado. A suspenséo resultante foi
aquecida a 80 °C por 3 h, e entdo levada a t.a. A mistura reacional foi entéo
filtrada em funil de vidro sinterizado e lavada com acetato de etila (3x25 mL). As
fracoes organicas reunidas foram concentradas e submetidas a cromatografia em
coluna de silica gel com hexano/acetato de etila 1:1, fornecendo 25 mg da
hidroxilactama 75 (63 % de rendimento).

Aspecto Fisico: Solido branco.
P.F.: 100,5-102,3 °C.

IVVmax cm™ (KBr): 3325; 2987; 2925; 2852; 1684; 1454; 1375; 1286; 1215; 1155;
1074, 970; 939; 858; 704

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (integracdo, multiplicidade, J em Hz) do
isbmero majoritario: 7,25-7,33 (5H, m); 4,96 (1H, s); 4,86 (1H, d, J=5,7); 4,82 (1H,
d, J=15,0); 4,51 (1H,d, J=5,7); 4,14 (1H, d, J = 15,0); 1,33 (3H, s); 1,32 (3H, s).

RMN de '*C/DEPT (75 MHz, CDCls), & (ppm) do isémero majoritario: 171,6
(C=0); 135,1 (C,); 128,7 (2CH); 128,1 (2CH); 127,8 (CH); 113,0 (C,); 84,2 (CH);

79,5 (CH); 76,9 (CH); 43,8 (CH,); 27,1 (CHj); 25,9 (CHa).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 263,11576; Obtido: 263,11421 .
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5.22-Preparacao da (3R,4S)-1-(Alil)-3,4-(isopropilidenodioxi)-5-
hidroxipirrolidin-2-ona (89)
/ 0]
: L
x \n\/E >< C\\ =/—N/>':Eo><
Acetato de etlla o o]
80°C,3h

A uma solucdo da hidroxiamida 82 (1,79 g; 8,32 mmol) em 55 mL de
acetato de etila foi adicionado o IBX recém preparado (9,32 g; 33,3 mmol). A
suspenséo resultante foi aquecida a 80 °C por 3 h, e entéo levada a temperatura
ambiente e filtrada em funil de vidro sinterizado e lavada com acetato de etila (3 x
80 mL). As fragbes orgéanicas reunidas foram concentradas e submetidas a
cromatografia em coluna de silica gel com hexano/acetato de etila 1:1, fornecendo
1,53 g da hidroxilactama 89 como uma mistura diastereocisomérica (78 % de

rendimento).

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

IVViax cm™ (filme): 3344, 2987, 2939, 1691, 1456, 1379, 1076, 933, 864.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) §(integracdo multiplicidade, J em Hz) mistura
isbmero majoritario: 5,81-5,68 (1H, m); 5,28-5,18 (2H, m); 5,10 (1H, sl); 4,84 (1H,
d, J=5,7); 454 (1H, d, J = 5,4); 4,17 (1H, ddI, J = 15,6; 4,5); 3,81-3,59 (1H, m);

1,41 (3H, s); 1,37 (3H, s).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl;) 8/DEPT): 171,5 (C=0); 131,1 (CH); 118,1 (CHy);
112,9 (C,); 84,3 (CH); 79,6 (CH); 76,8 (CH); 42,3 (CH,); 27,1 (CHa); 25,8 (CHa).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 213,10011; Obtido: 213,09695.
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5.23-Reacao de Acetilacao do Lactamol 75
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Em um baldo contendo uma solugéo da hidroxilactama 75 (400 mg; 1,52
mmol) e piridina foi adicionado um excesso de anidrido acético, e a reacao foi
mantida a temperatura ambiente. Apds 5 h a mistura reacional foi diluida em 50
mL de CHxCl,, lavada com 70 mL de solucao saturada de NaHCOs3. A fase aquosa
foi extraida com 3 x 60 mL de CH.Cl,. As fases orgéanicas foram agrupadas,
lavadas com 40 mL de solugdo saturada de cloreto de sédio e seca em MgSO,
anidro. O solvente foi evaporado e o bruto foi purificado em coluna cromatogréfica
de silica gel tendo acetato de etila’/hexano 1:1 como eluente, sendo obtido 398 mg
do produto acetilado 90 (86 % de rendimento).

Aspecto fisico: sélido amarelo

P.F.: 108-110 °C.

IVvmax cm™ (filme): 2990, 2934, 1717, 1380, 1225, 1018, 974.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz) do
diastereoisébmero majoritario: 7,34-7,24 (5H, m); 5,94 (1H, s); 4,86 (1H, d, J = 5,4);
4,71 (1H, d, J = 14,7); 451 (1H, d, J = 5,4); 4,27 (1H, d, J = 14,7); 1,91 (3H, s);
1,37 (3H, s); 1,36 (3H, s).

RMN de C (75MHz, CDCIl;) 8/DEPT) do diastereoisdmero majoritario: 172,0
(C=0); 169,8 (C=0); 135,2 (Co); 128,7 (2CH); 128,3 (2CH); 127,9 (CH); 113,6 (Co);
84,7 (CH); 77,4 (CH); 76,4 (CH); 44,9 (CH,); 26, 9 (CH3); 25,7 (CH3); 20,6 (CHs3).

EMAR: [M+H], Calculado: 306,1336; Obtido: 306,1311.
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5.24-Preparacao da Acetil-lactama 91
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Em um baldo contendo uma solugéo da hidroxilactama 89 (503 mg; 2,36

mmol) em 20 mL de CH,Cl, e um excesso de piridina, foi adicionado, também em
excesso, anidrido acético, e a reacao foi mantida a temperatura ambiente. Apés 5
h a mistura reacional foi diluida em 50 mL de CH.Cl,, lavada com 70 mL de
solugdo saturada de NaHCOs;. A fase aquosa foi extraida com 3 x 60 mL de
CHoCl,. As fases organicas foram agrupadas, lavadas com 40 mL de solugcéao
saturada de cloreto de sddio e seca em MgSO4 anidro. O solvente foi evaporado e
o bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel tendo acetato de
etila’hexano 1:1 como eluente, sendo obtido 600 mg (2,35 mmol) de um Unico
diastereoisémero do produto acetilado em rendimento quantitativo.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
IVvmax cm™ (filme): 2989; 2939; 1726; 1442; 1415; 1377; 1227; 1099; 1018; 974.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 6,02 (1H,
s); 5,75-5,62 (1H, m); 5,21 (1H, d, J = 10,8); 5,16 (1H, d, J=2,1); 4,78 (1H, d, J =
6,0); 4,50 (1H, d, J=6,0); 4,12 (1H, dd, J = 15,3; 5,1); 3,65 (1H, dd, J = 15,3; 6,0);
2,06 (3H, s); 1,39 (3H, s); 1,35 (3H, s).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) 8/DEPT): 171,6 (C=0); 169,6 (C=0); 130,8 (CH);
118,4 (CHy); 113,5 (C,); 84,5 (CH); 77,3 (CH); 76,2 (CH); 43,4 (CHy); 27,0 (CH3);
25,8 (CHs); 20,9 (CHs).

EMAR: [M+1], Calculado: 256,1185; Obtido: 256,1168.

[a]p°®= +12,6 (CHCI3, ¢ 1,12).
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5.25-Adicao de sililoxifurano a Acetil-lactama 90

wz—L 1) CH,Cl,, -78 °C,
AcO™" ™\ =0 TMSOT, 30 min. - N~ O
Q) o > (o)
2) (o™ ,-78°Ca g
overnight
90 74

A uma solucédo da acetil-lactama 90 (40 mg, 0.131 mmol) em CH.CI, seco e
a -78 °C, foi adicionado lentamente TMSOTf (0,140 mmol). O sililoxifurano (63 mg;
0,262 mmol) foi adicionado apds 30 min. Apds duas horas a mistura reacional foi
levada a t.a, permanecendo a esta temperatura por 17 h. Adicionou-se 5 mL de
solugdo saturada de NaHCOg3; e extraiu-se a fase organica com CHxCl, (3 x 10
mL). As fases organicas foram agrupadas, lavadas com solugdo saturada de
cloreto de sodio e secas em MgSO, anidro. Apds evaporacdo do solvente, a
mistura reacional foi submetida a coluna cromatografica de silica gel
(hexano/acetato de etila 80 %) fornecendo 23 mg de 74 (0,071 mmol, 54 % de

rendimento).
Aspecto fisico: 6leo amarelo.

IVvmax cm™ (filme): 2989, 2933, 1759, 1703, 1446, 1379, 1219, 1157, 1099.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo multiplicidade, J em Hz) mistura
diastereoisomérica: 7,42-7,38 (2H, m); 7,36-7,26 (5H, m); 6,31 (1H, dd, J = 6,0;
2,4); 6,23 (1H, dd, J = 6,0; 2,4); 5,18 (1H, dd, J = 3,9; 2,4); 5,12 (1H, dd, J = 3,6;
1,8); 5,10 (1H, d, J = 4,8); 5,05 (1H, d, J = 4,5); 4,95 (1H, d, J = 14,4); 4,79 (1H,
dd, J=5,4;0,9); 4,74-4,72 (1H, m); 4,53 (1H, d, J = 4,2); 4,30-4,26 (1H, m); 4,18
(1H,d, J=4,2); 4,11 (1Hd, J=5,7); 4,07 (1H, d, J = 14,4); 3,91 (1H, d, J = 15,3);
3,85 (1H, d, J = 3,3); 3,79 (1H, d, J = 2,4); 1,43 (3H, s); 1,42 (3H,s); 1,36 (3H, s);
1,32 (3H, s).

RMN de 3C (75 MHz, CDCIls) 8/DEPT) da mistura: 172,2; 171,3; 151,7; 151,5;
134,7: 128,8: 128,7; 128,6; 128,2: 124,7: 124,1: 112,7; 85,9; 81,9: 79,8: 77,2 75,2:

72,1;70,3;61,1;60,7; 46,4; 44,8; 27,0; 27,1, 26,9; 25,7.

EMAR: [M+H], Calculado: 330,1263; Obtido: 330,1271.
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5.26-Preparacao da (3R,4S)-1-(Alil)-3,4-(isopropilidenodioxi)-5-alil-pirrolidin-2-
ona (98)
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Uma solucdo da mistura anomérica da hidroxilactama 91 (199 mg, 0,93
mmol) e aliltrimetilsilano (427 mg, 3,73 mmol) em 9 mL de CHxCI; foi resfriada a 0
°C e BF3.0Et> (265 mg, 1,87 mmol) foi adicionado gota a gota. Apdés 11 h foram
adicionados 10 mL de solucéo saturada de NaHCO; e a fracdo aquosa foi extraida
com diclorometano (3 x 20 mL). As fragdes organicas foram secas com NaSO4 e
purificadas em coluna cromatografica de silica gel fornecendo 144 mg do produto
alilado 98 (85 % de rendimento).

Aspecto fisico: 6leo incolor.
IVVmax cm’™ (filme): 3078, 2984, 2929, 1700, 1448, 1378, 1274, 1220, 1091, 922.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,57 (2H,
m); 5,29 (1H, quart., J = 1,5); 5,25-5,21 (1H, m); 5,21 (1H, d, J = 1,2); 5,17-5,15
(1H, m); 4,64 (1H, dd, J =5,7 € 0,9); 4,44 (1H, d, J = 5,7); 4,39 (1H, ddt, J = 15,5;
4,8;1,8); 3,74 (1H, dd, J= 7,3 e 3,7); 3,50 (1H, dd(l), J = 15,5; 7,1); 2,48-2,38 (1H,
dddt, J = 14,5; 7,3; 3,4; 0,9 ); 2,32-2,22 (1H, dt, J = 14,7; 7,2); 1,43 (3H, s); 1,37
(BH, s).

RMN de *C (75 MHz, CDCIs) §/DEPT): 170,6 (C=0); 131,3 (CH); 131,2 (CH);
119,9 (CHy); 118,3 (CHy); 111,9 (Cy); 77,1 (CH); 76,7 (CH); 60,1 (CH); 42,9 (CHy>);
34,9 (CHy); 27,1 (CHs); 25,8 (CHy).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 237,13645; Obtido: 237, 13565.

[a]o°®°= +12,61 (CHCls, ¢ 1,12).
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5.27-Preparacao da Lactama Biciclica 99

X
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Em um balédo flambado e sob atmosfera de argénio contendo 110 mg do
composto bis-alilado 98 (0,46 mmol) foi adicionado 46 mL de CH.Cl, seco e a
solucédo foi colocada em refluxo. Com a solugcdo & 50 °C adicionou-se 20 mg
(0,023 mmol) do catalisador de Grubbs (primeira geracéo) dissolvido em 5,8 mL
de CHxCl, seco e a mistura reacional permaneceu sob refluxo por 7 h. Apos ter
observado o consumo completo do material de partida evaporou-se o solvente e a
mistura reacional foi purificada em coluna cromatografica de silica gel com
hexano/acetato de etila 1:1, sendo obtido 94 mg do biciclo 99 (97 % de

rendimento).

Aspecto fisico: 6leo levemente amarelado.

IVvimax cm™ (filme): 3041, 2979, 2934, 2850, 1700, 1442, 1374, 1206, 1099.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 5,83-5,78
(1H, m); 5,77-5,68 (1H, m); 4,68 (1H, d, J = 6,6); 4,45 (1H, d, J = 6,6); 4,35 (1H,
dd, J=2,7; 18,0); 3,70 (1H, dd, J = 4,5; 11,4); 3,59 (1H, ds*, J = 2,0; 18,0); 2,47-
2,36 (1H, m); 2,03-1,92 (1H, m); 1,46 (3H, s); 1,39 (3H, s).

*duplo sexteto.

RMN de '®C (75 MHz, CDCls) §/DEPT): 168,8 (C=0); 123,7 (CH); 123,6 (CH);
112,4 (Cy); 77,4 (CH); 77,2 (CH); 57,4 (CH); 40,2 (CH>); 29,3 (CH.); 26,7 (CHag);
25,4 (CHs).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 209,10519 Obtido: 209,10478.

[a]o= +54 (CHCI3, ¢ 1,0).
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5.28-Reacao de Hidrogenacao do Biciclo 99
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Em um baldo contendo 150 mg (0,71 mmol) do composto 99 em 5 mL de
acetato de etila foi adicionado 15 mg de Pd/C 10 % e a solugéo foi mantida sob
atmosfera de hidrogénio (1 atm) por 3 horas. A mistura reacional foi filtrada em
silica gel com hexano/acetato 1:1 rendendo 139 mg do produto hidrogenado 112

(92 % de rendimento).

Aspecto fisico: sélido branco.

Ponto de Fusdo: 107,5-109,0 °C [P.F.Lit.: 107-108 °C].”

IVVimax cm™ (KBr): 2986; 2937; 1691; 1434; 1260; 1073.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) § (integragdo, multiplicidade, J em Hz): 4,62 (1H,
d, J = 6,6); 4,34 (1H, d, J = 6,6); 4,16 (1H, dd, J = 13,2; 4,8); 3,46 (1H, dd, J =
12,5; 2,8); 2,70 (1H, td, J = 12,9; 3,3); 1,99-1,90 (2H, m); 1,67 (1H, dI, J = 13,2);
1,51 (1H, dt, J= 13,2 e 3,3); 1,43 (3H, s); 1,36 (3H, s); 1,33-1,24 (1H, m); 1,07 (1H,

qd, J=12,7 € 3,7).

RMN de '*C (75 MHz, CDCls) 8/DEPT): 168,3 (C=0); 112,5 (Co); 77,4 (2CH); 62,2
(CH); 40,5 (CH2); 30,9 (CH2); 26,8 (CHs); 25,5 (CHa); 24,7 (CH2); 23,9 (CHy).

EMAR (70 eV): m/z M, Calculado: 211,12089 Obtido: 211,12051.

[o]o= -83 (CHCls, ¢ 1,0), {lit.: [o]o: -95 (CHClIs, ¢ 1,0).”
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5.29-Reacdo de Diidroxilacdo do Biciclo 99 com Tetréxido de Osmio

0 H O\F 0
y \F 0s0,, NMO HO HO,, y \F
| o SUs, , - (o) fo)
. +
N H,O/Acetona (1:1,5) HO N HO™ N

99 O 133 O 134 O

A lactama 99 (50 mg; 0,239 mmol) foi dissolvida em uma mistura de
acetona (1,5 mL) e agua (1,0 mL). A essa solugéo, a temperatura ambiente, foi
adicionada a N-metilmorfolina N-6xido (60 mg; 0,51 mmol) e o tetr6xido de ésmio
(6,1 mg; 0.024 mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitacdo a
temperatura ambiente por 18 horas, e entdo todos os volateis foram removidos a
vacuo fornecendo uma mistura bruta de isébmeros. A mistura de dibis foi purificada
através de coluna cromatogréafica em silica gel usando uma mistura de acetato de
etila/metanol 20% como eluente, fornecendo uma mistura de isémeros 133 (33

mg, 57 %) e 9 mg do isdmero minoritario 134 (16 %).

Aspecto fisico: Sélido Branco.

Ponto de Fusao: 184,5-185,5 °C.

IVVmax cm™ (KBr): 3342; 3252; 2978; 2932; 1675; 1438; 1373;1261; 1103.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,71
(1H, d, J = 6,6); 4,44 (1H, d, J = 6,6); 4,05 (1H, sl); 3,92 (1H, dd, J = 12,3; 5,7);
3,85 (1H, dd, J = 12,9; 3,3); 3,46 (1H, ddd, J = 11,0; 5,5; 2,7); 2,99 (1H, dd, J =
12,3; 11,4); 2,09 (1H, dt, J = 13,5; 3,6); 1,49 (1H, td, J = 13,3; 2,0); 1,39 (3H, s);
1,36 (3H, s).

RMN de C (75 MHz, CD3;0OD) §/DEPT): 171,7 (C=0); 113,7 (Cy); 79,4 (CH); 78,2
(CH); 68,8 (2CH); 57,6 (CH); 41,7 (CH,); 36,5 (CH>); 27,3 (CHs); 25,8 (CHa).

EMAR (70 eV): m/zM, Calculado: 243,11067 Obtido: 243,11048.

[a]o®= +7,5 (CHCl3, ¢ 0,5).
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5.30-Diidroxilacdao Assimétrica do Composto 99
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133 o 0°C, 5 dias 0 °C, 5 dias 134 o
Uma massa de 420 mg do reagente de diidroxilagdo (AD-mix-a ou AD-mix-

B) foi dissolvido em uma mistura de 1,6 mL de 4gua e 1,1 mL de terc-butanol, e
entdo resfriada a 0 °C. Metanossulfonamida 56 mg (0,60 mmol) e a indolizidinona
99 (50 mg; 0,239 mmol), dissolvidos em uma mistura de terc-butanol/agua (1:1),
foram adicionados, e a mistura reacional permaneceu sob agitagéo a 0 °C por 5
dias. Sulfito de sédio (0,73 g) foi adicionado e a mistura que ficou sob agitacdo a
t.a por 3 horas. Todos os volateis foram removidos em vacuo e o residuo foi
suspenso em metanol (10 mL) e filtrado. Os sélidos foram lavados com metanol (2
x 10 mL) e os filtrados combinados foram evaporados em vacuo e submetidos a
coluna de silica gel com uma mistura de acetato de etila/metanol 20 %.

HO~] °+
o
HO N
133 O
Rendimento: 79 % (45,6 mg).

Aspecto fisico: sélido branco.
Ponto de Fusao: 184,5-185,5 °C.

Espectro de IV, RMN de 'H e RMN de *C do composto 133 em metanol
deuterado forneceu dados idénticos ao do isémero majoritario obtido na reacao de
diidroxilagao com tetrdxido de 6smio.

A reacdo de diidroxilagio com AD-mix-o forneceu uma mistura
diastereoisomérica na propor¢cado de 2:1 em 82 % de rendimento, que nao foi
separada por cromatografia



Parte Experimental 131

5.31-Obtencao do composto (1R,2S,8aR)-1,2-Diidroxi-indolizidina (100)

H 0+ 1) BH3.SMe,, THF, d‘f:‘
o) ta., 20 h OH
N 2) TFA 60 %,16 h, t.a. N

(o]
112 100

A uma solugao da indolizidinona 112 (65 mg; 0,30 mmol) em THF (1,5 mL)
foi adicionado gota a gota, a temperatura ambiente, BH3.SMe, (0,5 mL), e a
mistura reacional permaneceu 20 horas sob agitacdo. Foi adicionado,
cuidadosamente, 5,0 mL de metanol, e evaporado a secura sob pressao reduzida.
O aduto bruto amina-borana foi dissolvido em 2,0 mL de uma solu¢cao aquosa de
acido trifluoroacético 60 % a temperatura ambiente, permanecendo sob agitacao
por 16 horas. A mistura foi evaporada a secura e o0 6leo residual foi purificado em
coluna cromatogréfica de silica gel com CHCIl3/MeOH 20 % fornecendo 29 mg do
diol 100 (62 % rendimento para as duas etapas).

Aspecto fisico: 6leo incolor.

IVvmax cm™ (filme): 3378; 2953; 1662; 1450; 1139.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (integragdo, multiplicidade, J em Hz): 4,36 (1H,
d, J=3,5);4,02 (1H, t, J=8,0); 3,80 (1H, dd, J = 11,2; 4,0); 3,34 (1H, dI, J= 11,0);
2,70-2,68 (2H, m); 2,59 (1H, td, J = 11,2; 4,5); 2,18-2,14 (1H, m); 1,94 (1H, dt, J =
13,5; 3,0); 1,83-125 (4H, m).

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) §/DEPT): 73,2 (CH); 67,3 (CH); 66,7 (CH); 59,9
(CHy); 52,7 (CH2); 26,5 (CH2); 23,5 (CHy); 22,7 (CHy).

EMAR: [M+H]", Calculado: 158,1181; Obtido: 158,1202.

[a]p°®°= +45 (CHClIs, ¢ 1,0). Lit.: +42 (CHCIs, ¢ 0,88).
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5.32-Preparacao do Diacetato 117

H OH H OAc
O§,0H CH,Cly, piridina, wom

N Ac,0, t.a,20 h N

100 117

Em um baldo contendo uma solugao do diol 100 (15 mg; 0,095 mmol) em 5
mL de CHxCl;, 3 mg de DMAP e 0,5 mL de piridina, foi adicionado 0,5 mL de
anidrido acético, e a reacdo foi mantida a temperatura ambiente. Apds 20 h a
mistura reacional foi lavada com 15 mL de solugédo saturada de NaHCOs. A fase
aquosa foi extraida com 3 x 10 mL de CH)Cl,. As fases orgéanicas foram
agrupadas e secas em MgSO, anidro. O solvente foi evaporado e o bruto foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel com uma mistura de o
hexano/acetato de etila 30 %. O diacetato 117 foi obtido em 78 % de rendimento
(18 mg, 0,075 mmol).

Aspecto fisico: 6leo incolor; quando em geladeira solidifica, sob a forma de

cristais brancos.
IVVmax cm”™ (filme): 2935; 2852; 2804; 1747; 1371; 1250; 1066.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (integragdo, multiplicidade, J em Hz): 5,20 (1H,
ddd, J=5,5; 7,0; 8,5); 4,72 (1H, dd, J = 7,5; 9,0); 3,55 (1H, dd, J = 7,0; 10,0); 3,00
(1H, dl, J=11,0); 2,24 (1H, dd, J =5,7; 10,5); 2,04 (3H, s); 2,02 (3H, s); 2,19-1,18

(8H, m sobrepostos).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) §/DEPT): 169,9 (2C=0): 74,9 (CH); 68,2 (CH); 64,9
(CH); 59,3 (CH>); 52,7 (CH2); 28,4 (CH»); 24,9 (CH,): 23,5 (CHy); 20,6 (CHs); 20,5
(CHa).

EMAR: [M+H]", Calculado: 242,1392 ; Obtido: 242,1308

[a]p°®= +66 (CHClIs, ¢ 0,3). Lit.= +70,4 (CHClI3, ¢ 0,26).”
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5.33-Obtencao do composto (1R,2S,6 R,7S,8aR)-1,2,6,7-Tetraidroxi-
indolizidina (101)

OH
HO H o\'/\ 1) BHz.SMey, THF,  HO H
o) ta., 20 h _ OH
HO N 2) TFA60 %, 18 h,ta. o N
133 O 101

A uma solugéo da indolizidinona 133 (105 mg; 0,43 mmol) em THF (1,5 mL)
foi adicionado, gota a gota a temperatura ambiente, BH3.SMe, (1,0 mL), e a
mistura reacional permaneceu 20 horas sob agitagdo. Foi adicionado
cuidadosamente 10,0 mL de metanol, e evaporado a secura sob pressao reduzida.
O aduto bruto amina-borana foi dissolvido a temperatura ambiente em 3,0 mL de
uma solucédo aquosa de acido trifluoroacético 60 %, permanecendo sob agitacao
por 18 horas. A mistura foi evaporada a secura e o0 6leo residual foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel com CHCIl3/MeOH/NH,OH 20:10:1, fornecendo
69 mg do tetrol 101, como 6leo em 85 % de rendimento.

Aspecto fisico: 6leo incolor.
IVVmax cm™’ (filme): 3315; 1635; 1402; 1242; 1130; 1082.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) § (integracdo, multiplicidade, J em Hz): 4,12
(1H, td, J = 5,4; 6,7); 3,99 (1H, g, J = 3,0); 3,66 (1H, ddd, J = 10,8; 5,1; 3,0); 3,46
(1H, dd, J=9,0; 6,9); 3,38 (1H, dd, J=9,9; 6,9); 2,81 (1H, dd, J = 10,0; 5,1); 2,43-
2,33 (2H, m); 2,21 (1H, dd, J = 10,1; 5,7); 2,14 (1H, dt, J = 13,8; 3,3); 1,39 (1H,
ddd, J=12,6; 10,4; 2,7).

RMN de C (75 MHz, CD;0D) &DEPT): 75,8 (CH): 70,3 (CH); 68,9 (CH); 68,6
(CH); 62,3 (CH,); 61,7 (CH); 54,2 (CH,); 35,1 (CHS,).

EMAR: [M+1], Calculado: 190,1079; Obtido: 190,1084.

[0]o°%= +32 (MeOH, ¢ 1,0). Lit.= +34 (MeOH, ¢ 0,1)
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5.34-Preparacao de Reagentes Utilizados

5.34.1-Preparacéo de 2-triisopropilsililoxifurano® *
'Pr
O—0 _ 1) EtsN, CH,Cl, 0°C, 5 mi O_o—di
g aN, CHoClo , omin Q/O Si—'Pr
= 2) TIPSOTH, 0 °C, 50 min \ / o

95 %

Preparacdo de TIPSOTf: Em um baldo contendo cloreto de triisopropilsilila (6,42

mL; 30,1 mmol) foi adicionado, lentamente e a 0 °C, 2,70 mL de &cido triflico (30,1
mmol). Elevou-se a temperatura a 65 °C e apds 19 horas, realizou-se a purificagao
do triflato de triisopropilsilila através de destilacdo a vacuo (62 °C, 1,9 Torr) (86 %
de rendimento).

Preparacdo do_sililoxifurano: Em um baldo flambado, sob argénio e a 0 °C,

contendo 2(5H)-furanona (1,01 g; 12 mmol) em 10 mL de CH.Cl,, adicionou-se
EtsN (2,4 mL; 16,8 mmol). Apés 5 minutos e ainda sob baixa temperatura, foi
adicionado TIPSOTf. Apdés 50 minutos foram adicionados 10 mL de solucéo
saturada de bicarbonato de sddio e 10 mL de CH.Cl,. As fases foram separadas e
a fase aquosa foi lavada com 2 x 10 mL de CH.Cl,. As fases orgénicas foram
agrupadas e secas em MgSQO4 anidro. ApGs evaporacao do solvente obteve-se um
6leo amarelo, o qual foi purificado em alumina neutra dopada com EtsN tendo

hexano como eluente para fornecer 2,78 g do sililoxifurano (95 %).

Aspecto fisico: 6leo levemente amarelo.

Ri (silica): 0,88 (hexano).

L.V. (filme vmax/cm™): 3134, 3114, 2945, 2868, 1618, 1518, 1383, 1261, 1070, 957.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs), § (integracdo multiplicidade, J em Hz): 6,78 (1H,
dd, J=1,2e 1,0); 6,19 (1H, t, J=2,9); 5,10 (1H, dd, J = 2,2; 1,0;); 1,31-1,21 (3H,
m); 1,09 (21H, d; J = 7,0).

% Para preparacdo ver: a) Nasman, H.; Pensar, K. G. Synthesis 1985, 786; b) Brimble, M. A_;
Brimble, M. T. ; Gibson, J. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans 11989, 179.
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5.34.2-Preparacao do 1-6xido de 1-hidroxi-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona — IBX

(o)

I \\I ~OH
[:( oxana, H,0, %
o%
CO,H 70°C,3 h
(0]

A uma solugéo de oxana (18,1 mg, 29,0 mmol) em agua deionizada (65 mL)
foi adicionado o &cido o-iodobenzdico (5,00 g, 20,0 mmol). A mistura foi mantida
sob agitacéo vigorosa a 70 °C por 3 h. Em seguida foi resfriada a 5 °C e mantida a
essa temperatura por 1,5 h. Ap6s esse periodo a suspensao foi filtrada em funil de
vidro sinterizado e o sélido lavado sequiencialmente com agua destilada (3 x 10
mL) e acetona (2 x 10 mL) e seco a vacuo por 5 h. O sélido correspondente ao 1-
oxido de 1-hidroxi-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona — IBX (4,88 g, 0,17 mmol) foi obtido
em 87 % de rendimento.

P.F.: 236-237°C.
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Figura 30: Espectro de |V da retronecina (1).

Leila Retronecina CDCI3/bbS outi8lscH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
Filg: out18lscH1
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 42.0 degrees
Acq. time 2.6/ sec

[ .0 Hz
16 repetiions

OBSERVE H1, 300,0616424 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size
Total time 0 min, 46 sec

2 1 S ‘pﬁ

Figura 31

: Espectro de RMN de 'H da retronecina (1) (300 MHz, CDCls)
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Pulse Sequence:
Solvent: CDCI3

File: out1glsct

ions

DECOUPLE_Ht
Power 39 dB
continuously on

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 36.6 degrees

cq. time 0.800 sec
Width 20000.0 Hz

916 regem
OBSERVE (13
LTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
size 32768 .
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

Leila Retronecina CDCI3/bbS out18IscC1

s2pul

: GDCH
Ambient {emperature
8scCi

754505668 MHz

" . " Aol T | o .A.MW sl . ol o
Ll TR M oty el PO oA S B i e W A R o sty W ¥ Y

150 140 130 120 110 100 N 80 70 60 50 40 30 ppm
Figura 32: Espectro de RMN de '®C da retronecina (1) (75 MHz, CDCl3)
File:00T1904 Tdenf:246 ASGI19-CCT-2000 13:53:45 +34:19 Ccal:0UT1904
AutoSpecE AT+ Magnet EpM:111 BpT:46608 TTC:202593 Flags:NORM
100% 80 05173 111.06969 4.7E4
954 _4.4E4
90 L4284
857 i L 4. 04
804 Leila de Sguza / Pilli (Retronec) m/z 155.09463 7 7E4
753 F3.5E4
70 F1ama
65 155.09681 E3.0E4
60 OH F2.8E4
553 F2. 674
503 F2.384
451 F2.1m4
401 F1.9E4
357 F1.6m4
303 F1.4m4
253 F1.2E4
20 foam
15 94.06793 F7 0m3
10] 68.05185 ’ 4783
= ] . | 138.09487 P
5. 124.07870 [2.3E3
o"!;“.m | \‘\.1‘ e H .I\Hm ‘IH I ’ ‘,,,,,,X‘,.L,Lﬁ,ﬁﬁfﬁqﬁ;o 0E0
50 50 70 80 9o  1bo 1io 120 130  1lo 1% 160 170 180 m/z

Figura 33: Espectro de massa de alta resolucao da retronecina (1).
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Figura 34: Espectro de IV do composto 52.

Leila, REP, cdcl3, junt1lscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: juntlsct
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 31.3 degrees

Acg, time 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

64 reé)etmons

OBSERVE H1, 3000673569 MHz
DATA PROCESSING

size 32768
Total time 4 min, 36 sec

e LA

7 o

Figura 35: Espectro de RMN de 'H do composto 52 (300 MHz, CDCls)
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Leila REP junt2lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient Iem?eralure
User: 1-14-8

File: junf2lscC
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 18.9 degrees
AcgI time 1.024 sec
Width 31508.5 Hz

19 reﬁel\l\uns

OBSERVE (13, 125.6956278 MHz
DECOUPLE H1, 499.8852559 MHz
Power 37 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated
ATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size
Total time 3 fr, 31 min, 6 sec

TR 0 0 0 pm

Figura 36: Espectro de RMN de "*C do composto 52 (125 MHz, CDCls)

5.00000000
L11-B-241106-MSMS 52 (0.987) Cm (50:53) 1: TOF MSMS 384.00ES+
. 226.1766 384.2915 2.35e3
100
OTBS
200.1622
0\0 -
94.0738 385.3037
189.0507. 107.0648 297 1877
] ‘ 133.1174 252.2035 386.3171
0 "“‘\'!‘Ml‘\"“‘!"\“(1‘“\“‘”‘“\"“‘\“”“"\”"“w‘“w“‘w‘”w“‘w“‘w‘ Tt MYJZ
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

Figura 37: Espectro de massa de alta resolugdo do composto 52.
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Figura 38: Espectro de IV do composto 43.

Leila Epoxide CD30D/tri_res out26lscH1

Pulse Sequence: s2pul

Salvent: cddod

Ambient Iemﬂerature
Filg: out26lscH
INOVA-500 "nmrsun

Relax. delay 0.010 sec

Pulse 45.0 degrees

Aca‘ fime 3.277 sec

Width 10000.0 Hz

16 repefitions

OBSERVE H1, 4998846413 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

size
Total time 0 min, 52 sec

W

Figura 39: Espectro de RMN de 'H do composto 43 (500 MHz, CD;0OD).
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Leila Epoxide CD30D/bbsw out26lscC
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cd3od

Ambiert femperature

File: out26lscC

INOVA-500 "nmrsun”

UV{evi ‘B .
onfinuously o -
WALTZ-16 modulated
DATA PR&JES&IN& o
Ling broadening 1.0 Hz

Size 65536
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

i A

L
9% 80 70 60 50 40 ppm

Figura 40: Espectro de RMN de "*C do composto 43 (125 MHz, CD3OD).

File:ABR2004 lctent: )07 Zoq:l® ZPR-0001 10:33:]0 1700 Cal:aER2on]

LutoSpeckE El+ Magnet Epli: 122 FpI: 17124 1% SE0G Flags :NOFIL

File Text:aparecido -

100%c, (s550 124,%:4%; £l4 jok}
o5 | ! 151.05698 L 1.6Ed
90 £1.584
854 §9.06629 pl-5Ed
805 ) Giovanni/Pilli (NOEPOX) m/z 187.08493 F1 4m4
753 i L1.384
70. £1.2E4
65 F1.1m4
E F 1,084

] 83.08162 3
553 [9.4E3
50 £ 8.6E3
E 97.09660
451 £7.7E3
407 £ 6.8E3
35 E6.0E3
30 171.08017 Es 1m3
q ) [ [ b
254 111.11119 F4-3E3
207 £3.4E3
15 ‘ ‘ ‘ ’ ' ]34.?5213 }159.08081 [ 2 6E3
( | | £
101 1.7E3
187.07654
51 ' ‘ ‘ ’ ’ L8.6E2
oIl ‘ 'lJL‘I ll il ‘JJH ‘L _ ruJ"].‘ JJ I ‘lJ,VJJ leiL};u [L'Jl I . SV O =1
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 m/ z|

Figura 41: Espectro de massa de alta resolu¢cao do composto 43.
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iFile # 1. NOXIDO Mode = 2 (Mid-IR) 6/12/03 3:55 PM

}Sample Description: Leila KBr

|Scans = 16 Res = 4 cm-1 20 scans/min Apod = Cosine

| : ' 1 S e
4000 3000 2000 1000

Fansmittance / Wavenumber (cm-1)

Figura 42: Espectro de IV do composto 2.

Leila N-oxido-1 edcl3/cd3od fev24iscHi

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient lemﬁera\ure
File: fev2discH
INOVA-500 *nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 37.1 degrees

Acg time 2.667 sec

With 6000.0 Hz

2 reé)etmons

OBSERVE H, 3000685386 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz

size 32768
Total time 1 min, 32 sec

Figura 43: Espectro de RMN de 'H do composto 2 (300 MHz, CDCl3/CD3OD).



144

Espectros

Leila, N-OXIDO 1, CDCI3/CD30D, mar03lscC2

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CD30D

Ambient temperature
File: mar03iscC2
INOVA-500 "nmrsun*

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 45.4 degrees

Ac‘g‘ time 0.840 sec

Width 19036.7 Hz

1584 repetitions

OBSERVE (13, 754519993 MHz
DECOUPLE_H1,300.0700399 MHz
Power 41 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size
Total time 3 hr, 57 min, 26 sec

120

o

oo

‘90”‘

Figura 44: Espectro de RMN de '*C do composto 2 (75 MHz, CDCl3/CDs0D).




Espectros

145

POS®~+~—~—3F 0350 ~—x

110

100+

90+

801

701

60+

50+

40+

30

20

10+

HO

2983 2725

2889

2927

3423

1334
712

1630 , 1234
1425 746

1450

1128)|| | 876 __|

811
1053 1%5%%

4000

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

Figura 45: Espectro de IV do composto 44.

Leila epox-2 cd3od out15lscH

Pulse Sequence: s2p
Solvent: cd3od
Ambient lemﬁeralure
File: outfBlsct
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sef
Pulse 37.1 degrees
Acg. fime 2,667 sec
Wioth 6000.0 H

32 repetitions

OBSERVE H, 300.0685412 MHz

Total time 1 min, 32 s¢

Y 20 ppm

Figura 46

: Espectro de RMN de 'H do composto 44 (300 MHz, CD3;0D).



146 Espectros

Leila Epox-2 cd3od outt7IscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient {emperature
File: out171scf
INOVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 46.8 degrees
. time 0.840 sec

OESERVE C13, 75.4521972 MHz
DECOUPLE_H1, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

Line broadening 1.0 Hz
size 3; X
Total time 23 r, 44 min, 39 sec

| ) |

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm

Figura 47: Espectro de RMN de *C do composto 44 (75 MHz, CD;0D).

25.00000000
L12-241106-MSMS-172 32 (0.610) Cm (27:35) 1: TOF MSMS 172.00ES+
100~ 128.0821 3.33e3
2 154.1024
80.0580

| ‘ ‘ 173.1190

0 H"“‘\“‘\““‘”“\‘““‘”““”HH\!H‘\KHH\HH\HH\‘Hw“‘w‘”w‘H‘\HH\HH\HH\HH\HH\HH\m/Z

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

Figura 48: Espectro de massa de alta resolucao do composto 44.
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Figura 49: Espectro de IV do composto 49.
Leila Rosmarinecina cd3od jan26lscH
pris, O
mg e\qgg‘éc“nmrsun“ o AW\ o H
e gz
WL N
gééeé}lstvmémh 300.0685408 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
Tutg\‘ztﬁne 1'min, 32 sec
B
o« A
60 55 50 45 40 a5 a0 25 20 b Tt T ob T g

Figura 50: Espectro de RMN de 'H do composto 49 (300 MHz, CD3OD).
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Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient Iem;])eralure
User: 1-14-8

File: dan27\scC
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.0

155 MHz
71329 MHz

0.
S,
i
o
=2
& O]
B__ o
o'
5
=
33

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size 13107
Total time 3 fr, 32 min, 24 sec

Leila Rosmarinicina cd3od/bb105 jan27iscC

OH
|||OH

N

Figura 51: Espectro de RMN de "*C do composto 49 (125 MHz, CD3OD).
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| .
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N
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F36‘T

|
|

ol

0 120

Il

30 140

Cal:JaAN2105-2
LORM
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Figura 52: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 49.
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100+

95

907 OAc

O\ ("OAc
85 N

80+ 1743

POSV~+~—~—3F 0350 ~—x

751

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 53: Espectro de IV do composto 57.

Lol Ross6raRieDRIS0 R AEE

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDBAD
Amblenl lem erature
File: Jan scH2
INOVA-500 *nmrsun®

Relax. delay 0.200 sec OAc

Pulse 39. 2 de rees

fineis 0

Widih 6000.0 Hz \
82ee\\0s OAC
DE'? RVE H1 300 0683368 MHz

Line broademng 0 3 Hz

FT size 32768, N

To\al \|me 1'min, 32 sec

. -
| ] |

7 6 5 4 s 2 T

Figura 54: Espectro de RMN de 'H do composto 57 (300 MHz, CDCls).
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Leila Ale-1 jan09IscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

File: jan09Isc
INOVA-500 "nmrsun”

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 50.0 degrees

Acg. fime 0,840 sec OAC
With 19036.7 Hz

18000 repetitions
B G 75 4500018 Mz O AWOAC

il
ECOUPLE_H1, 300.0688576 MHz

Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING N

il et ot i AL il

160 140 120 100 80 60 40

Figura 55: Espectro de RMN de *C do composto 57 (75 MHz, CDCl5).
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Figura 56: Espectro de IV do composto 53.

Leila EPOXTBS-2, cdcl3 jan31lscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: jan3lsc
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.010 sec

Puise 30.0 degrees

Ac‘g‘ time 3.277 sec

Widh 10000.0 Hz

16 repetions

OBSERVE H1, 499 8826638 MHz
DATA PROCESSING

'_!.T\ne broadening 0.2 Hz

size
Total time 0 min, 52 sec

I AT

I N N Y T e e
25

45 40 35 30

Figura 57: Espectro de RMN de 'H do composto 53 (500 MHz, CDCls).

20 15 10 05 00 05 ppm
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Leila F-3 jul1lcsC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Amb\emtem rature
FHe ul1lcs
IOVA-500 *nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 488 degrees
Ac I\meOS sec

2000 \})e ons
SERVE 5.4520018 MHz
[%ECOUI?LEB HI 300 0688576 MHz

continuously on
LTZ-16 modulated

size
Total time 15 fr, 49 min, 46 sec

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
13
Figura 58: Espectro de RMN de "°C do composto 53 (75 MHz, CDCls)
File:RBRIOOIR Tdent:2] 1 2cg:29-APR-Z2004 17
AutoSpecE EI+ Maunet Epil:181 EpIl:H%63712 TIC:Z52
File Text:aparecide
1003 184.07611 t 5.6E5
! : j [
95 S 5.4ES
904 LETLA/PTLLT (BEPOTBS) M/Z 399.26250 £ 5.1E5
85 Fa.8E5
an 3 L2 Ewe
TBSO OTBS Fa.sms
753 | 4.2E5
] 1} E
70 "0 £ 3.9E5
651 342.18826 L3785
60 F3.4:5
55] F3.1E5
E 241.14516 E
50 F2.8E5
453 L2.5E5
403 F2.3E5
35] F2.0E5
303 F1.7E5
25 b1.485
20 F1.1E5
151 L 8. 5E4
7 73.04470 210.09257 o
104 399.26250 5. 6E4
53 111. 06627 ﬂ7 16113 ‘ 2.8m4
OZ,M M?ML m KN T qup ,.IJ| RN W | S 0.0EO
160 120 140 150 180 200 220 240 260 280 350 320 340 350 3bo 400 420 440 m/z

Figura 59: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 53.
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% Transmittance

774.47 755.67

-
o
836.36

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Figura 60: Espectro de IV do composto 58.

Leila 2NiRat, cdel3 ago2tIscH1

Pulse Sequence: s2pul

Salvent: CDCI3
Ambient temperature
Filg: ago2flscH1
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 0.010 sec

Pulse 6.3 degrees

Acq. time 3.277 sec

Width 10000.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE H1, 4998826717 MHz
DATA PROCESSING

FL+ne broadening 0.2 Hz

size
Total time 1 min, 45 sec

Figura 61: Espectro de RMN de 'H do composto 58 (500 MHz, CDCls).
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Leila 2NiRal cdcl3/bb5old ago23lscC

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Amb\enllemperalure
File: ago23iscC
INOVA-500 "nmrsun*

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 53.2 degrees
Ac ihme 0.800 sec

2131
OBSE WVE G13, 754520017 MHz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz

cum\ uus\y on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

i 95 1 j=s
EILA LI (NIRAGE) M7 401.27815
90 | LEIL 7 PIL (N ) Z 7 4 1ES
85 ] L 1.0ES
801 " 9.8E4
3 £9.2E4
= 243.14260 £
703 £8.6E4
651 Fo.0R4
60 F7.4E4
555 73.03712 ;;6.7]‘:4
501 F6.1E4
a5 | 5.584
403 F4.9E4
35 F4.3E4
301 F3.7E4
] £3.1E4
254 186.08120 :
204 ‘ [ 2.5E4
e 143.06331 344.14862 e
15 1.004%
401.28460
104 t1.2E4
E 269.15383 -
5 ' 120.06484 ’ ‘ ’ ‘ L6.1E3
1. 11826{
o—,h‘,ﬁlypﬂlm|”n¢LLkh””J T T RV [M ol b, 301.118264| , o, 0. 0E0
6o 50 100 120 ko 180 180" 500 5ho 2ho 545 280 360 330 3ko 360 ko 4oo 420 Wz

Figura 63: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 58.
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100

95

90+

851

801

751 1256

1470 104

70 1082

DO S —~—~—3un 5= -

651
254 2944

60+ -
837

780

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 64: Espectro de IV do composto 60.

Leila cdc13 nira2 jun281scHl

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: jun28lscHi
INOVA-500  “nmrsun®
Relax. delay 0.200 sec
Pulos 282 Begrees
Acq. time 2.657 sec
widih 6000.0 Hz

32 repetitions
OBSERVE H1, 300.0673531 MHZ

Total time 1 min, 32 sec

Figura 65: Espectro de RMN de 'H do composto 60 (300 MHz, CDCls).




156

Espectros

tefla "nika-2" cdcl3/bbSold jun29iscC2

Pulse Sequence: szpul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
Eile: jun291scC2

INOVA-500 “nmrsun® TBSO OTBS

Relax. delay 2.000 sec

Power 41 dB

Total time 8 hr, 54 min, 4 sec

i

80

T |
L
| \5 |

10 [] ppm

Figura 66: Espectro de RMN de *C do composto 60 (75 MHz, CDCl5).

Lot ey SR IR

RIS LS

s cpe
50! ©5.3E5
85: LEILA / PILLI (NIRR108) M/Z 385.28323 >54OE5
80 - 4.785 ‘
753 L4585
703 TBSO oTBS P4 oms ‘
65 F3.9E5
60 F3.6E5
55 L3.385
50 L3.0E5
45 E2.7E5

: 227.14526
40z E2.4Es
35: E2.1E5
301 F1.885

SPEE F1.5E5
20] 1.2E5
15 8.9E4
1 385.28057 [0

5 147 05378 ‘ 253.15762 328 16486 3,084
ol 1“,%4J,Hu{\.‘ JI62:98880 L ‘L‘VM““i T P T SRR ) -l
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 0z

Figura 67: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 60.
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TTRIEm e

1558449
108538
AI-EERD)
101LE1

7HAE K3

m
-
33611

=n mm = =m 19m i)
Wi rmBErs gom-T)

Figura 68: Espectro de IV do composto 37.

Leila rosmar3 cd3od/bbswj|mar03iscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient femperature
File: mar03scH1
INOVA-500 “nmrsun"

Relax. delay 0.010 sec
Pulse 45.0 degrees
Ac_g‘ time 3.277 sec
Width 10000.0 Hz

32 repeitions

OBSERVE Hi, 4998844369 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz

size
Totaltime 1 min, 45 sec

Figura 69: Espectro de RMN de 'H do composto 37 (500 MHz, CD;0OD).
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Leila Ros-3 cd3od set16lscC

Pulse Sequence s2oul
Solvent: C

\NOVA 500 ‘nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 52.5 degrees

g fime Sec
Width 20000 0 H
7873 repeition

[%%COUPLEBHW 300 0688576 MHz
WMZW e lated

DATA Pngcfggwc

Lme broademng 1.0Hz

Tola\ Iwme 9hr, 21 min, 46 sec

Figura 70: Espectro de RMN de *C do composto 37 (75 MHz, CD;OD).

Leila Rosmar3 JanlS1SCNDESY
Pulse Seguence: NOESY
Sotvent: £D30D

_Temp. 25.0 C / 298.1 K

INOVA- so

novasﬂﬂ"

Relax. delay 2.000 sec
Mixing 0.200 sec
Acq. time 0.226 sec
width  4533.3 jiz
20 Width 4533.3 hz
84 repetitions
2 x 128 incremsnis
OBSERVE A1, 4338846334 MHz
DATA Pnoczssme

Gauss apodization 8 104 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.056 sec
F7 size 2848 x 20

Total time 11 hr,

1 win, 17 sec

|
i _J
AN I N T N B S R W

—=
o~
°
3
Ly

a

[
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- 7
7
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o
i
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prd
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7
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h
3.0 2.5 2.0 1.5 1.
F1 (ppm)

Figura 71: Espectro de NOESY2D do composto 37 (500 MHz, CD3;0D).
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FiTe SET1704 Ident:50 acq:l7-SEP-2004 10:55:06 +7:30 C&liSET1704
AutoSpecE EI+ Magnet EpM:98 BpI:22944 TIC:62225 Flags:NORM
o0t 98.06109 _2.3E4
95 ! [2.2E4
90 F2.184
85 L 2. 0E4
807 Leila Conegero / BPilli ( Rosmar 3 ) m/z 173.10519 F1.884
75 F1.774
703 F1.6E4
653 F1.584
60 F1.4R4
55 F1.334
501 F1.1E4
453 F1.0z4
40; 82.06551 ?9'2E3
353 F8.0E3
30] 129.07906 F6.om3
25 F5.7E3
20 | 4.6F3
15 | 3.483
101 173.10503 by 3ms
5 113.08439 1.123
0] ,(IH, TSN [N | I T R PAY 0 L A N S S | T 189.65684 g gmo
so  e0 70 g0 90 1do 1lo 120 130 1do 1do "1do 1%0 180 T1d0 200 mse

Figura 72: Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 37.
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100+

90 766

845
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80 2935 164 1022

1053
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1466

60 1238119
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DOS®W—~—~—3n 30—

501

40+ 3392

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Figura 73: Espectro de IV do composto 39.

Leila tetrol d2offri-res dez01lscH

Pulse Sequendg: s2pul
Solvent: D20
emp. 25,0 G|/ 298.1 K
File: dez01lsc}

INOVA-500 “rsun’

Relax. delay (010 sec
€S

Total ime 3 min, 30 sec

50 45 40 35 30 25 20 15 pm

Figura 74: Espectro de RMN de 'H do composto 39 obtido da reacdo de
diidroxilagao com tetréxido de ésmio (500 MHz, D,0).
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Leila ADMIXB1 d20/bbsw novi3iscH2

Pulse Sequence s2pul
Solvent: D20
Ambient temperature
File: nov13lscH2
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.010 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. fime 3.277 sec
Width 10000.0 Hz
64 repefitions
SERVE H1 499 8838791 MHz
DATA PROCES!
Line bruadenmg U 2 Hz
FT size 65536

Tula\ I\me 7min, 1 sec

55 s0 45 a0 85 Tay 0 Tek T Tan T a5

T T
ppm

Figura 75: Espectro de RMN de 'H do composto 39 obtido da reagdo com AD-mix
(o ou B) (500 MHz, D,0).

Leila ret-tetrol d2o/ccl4/bbsw out23IscC1
Pulse Sequence: s2pul
alvent: D20
Ambient temperature
ser: 1-14-
Filg: out23lseC1
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees
c I\meoe Hsec

448 ﬁ ons
OBSERVE (13, 125.6959428 MHz
%UCOUSPLEB H1,499.8864481 MHz

continuously on
WALTZﬂB odulated
DATA PROCESSIN
Line broadening 1.0 Hz

FT size 65936

Total time 3 fr, 26 min, 9 sec

=

..uwlmtmmmmmmmmmmmhmwm FE PO A N Y A AP T I VY
90 80 70 60 50 40 ppm

Figura 76: Espectro de RMN de *C do composto 39 (125 MHz, D;0).
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File:JUL1405a Ident:1:1 Acqg:14-JUL-2005 14:52:00 +16:53 Cal:JULL4052

AutoSpecE EI+ Magnet EpI:210309 TIC:9215¢0 Flays:HaLL

1008 95 neabhd 05613 20185
95 L2.0E5
904 F1.985
857 Luis Gustavo/R. Pilli (Tetrol, myz 189.10011) ;1.8E5
80 ] E1.7E5
751 F1.6E5
701 E1.585
651 82.06480 F1.4E5
601 F1.3E5
55 F1.285
501 F1.1E5
453 Eo.5m4
403 L8.4E4
353 F7.4E4
30 189.10105 F6.3E4
251 t5.3E4
20] F4.2E4
153 F3.2E4
104 68.05003 2. 1E4
5 128.07215 172. 09697 1.1E4

. 55.01901 F1-
159. 09108‘

04l ) R e o eofl 0 11800106346 Lo 0RO
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 1 o 140 150 160" 110 186 100 260 216 340 7o m/z

Figura 77: Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 39.
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100+
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Figura 78: Espectro de IV do composto 66.
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Figura 79: Espectro de RMN de 'H do composto 66 (300 MHz, CDCls).
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Leila Acetil-0804 COCIZ/tri_res novodlisce

Pulse Sequence: s2pul

r ons
OBSERVE €13, 125.6956100 XH2 ‘
DECOUPLE H1, 499.8851633 MH2
Power 34 dB i
continuously on

ate

£T size §5536
Total time a7 min, 13 sec

OAc
.\\OAC
mOAC

i T T T
180 160 140 128 100 80 610 40 20 ppm

Figura 80: Espectro de RMN de *C do composto 66 (125 MHz, CDCl5).

Teila Acetil-0804 COCIS/tri_res noves1scgCDSY

i
fulse Sequence: gCOSY
Sotyent: coc1s 4
Ambient temperature
File: noved)scgCoSY
INOVA-500 “nr i

‘

ts
OBSERVE  H1, 489.8826741 HHz
DATA PROCESSING

9. sine bell 0.087 sec
F1 DATA PROCESSING

AcO

\
| |
2.5! 8 ® & !
340—; a o0 ;
g
|

3.5- .
&
o
- ° E+d
4.0
G.Sj o
= G
5.0
& a ™
= 5.5 3 aa
5.5 5.0 4.5 a.n 3.5 3.0 2.5 2.0
F1 {ppm)

Figura 81: Espectro de COSYH-H do composto 66 (500 MHz, CDCls).
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Lefla ACETi1-0804 CDCI3 tri_res novodlscglisQe

Pulse Sequence: gURST
Solvent: CDCI3
Ambient temperatui
User: 1-14-87

File: nov0s1scaHSQC
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 1.500 sec
Acq. time 0.171 se
width  2895.9 Hz

2D Width 20283.4 Hz
16 repetitions

2 x

o

off during delay
GARP-1 modulated
DATA PROCESSING
apodization 0.079 sec |

i
a1
on during acguisition ‘ i |
Gauss
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization U.UUb Sec
FT size 1024 x 1024 ]
Total time 1 hr, 53 min, 53 sec

OAc I
.\\OAC f
mQAc 35

i
o0

@
@

an 70 60

50
F1 (ppm)

40

30 29

Figura 82: Espectro de HSQC do composto 66 (CDCls).

.0
titio
HI, 499 _BEZ663S WHz
PEDCESSING

br g 1.0 Hz

. 41 sec

OAc
.\\OAC
wmOAc

Figura 83: Espectro de NOESY1D de 66, irradiacao em 4 5,25 (500 MHz, CDCl5).
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Acet11-0S04 CDCI3/tri_res 5.87ppm nov0I1scNOE1

Sequence: NOESY1D
nt: CDC13

nt temperature
nov 0915 cNOE 1

5 "inovaS00"

. delay 5.000 sec
90.0 degrees

100000 Hz
epetitions
3 , 499.8826638 MHZ
R0CESSING
sroadening 5.0 Hz

time 1 hr, 24 min, 40 sec

Figura 84: Espectro de NOESY1D de 66, irradiacdo em 6 3,87 (500 MHz, CDCl3).

Leila Acetil-0S04 CDCI3/tri_res 5.49ppm nov0dscNOES

Pulse Sequence: NDESY1D
Solvent: CDC1

3

Ambient temperature

£i1e: nov0SISCNGES c
INOVA-500 "1novas00"

Relax. delay 5.000 sec OA

PulSe 0.0 degrees Q) C
mOAc

Total time 1 hr, 19 min, 58 sec

Figura 85: Espectro de NOESY1D de 66, irradiacao em 6 5,49 (500 MHz, CDCl3).
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Leila Acetil-0s04 CDC13/tri_res/3.01ppm novZ11SCNDEL

Pulse Sequence: NDESY1D
Solvent: CDC13

Ambient temperature
INOVA-500 “inovaS00"

DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 65536
Total time 2 hr, 37 min, 3 sec

Figura 86: Espectro de NOESY1D de 66,

irradiacdo em 6 3,01 (500 MHz, C

DCls).

Leila Acetil-0s04 COC13/tri_res/3.19ppm novz11seNOEZ

Pulse Seguence: NOESY1D

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
INDVA-500 "inova500"

Relax. delay 5.000 sec
rees

otal time 2 hr, 36 min, 40 sec

OAc
||\OAC
mOAc

I -
1 A U |
55 5.0 4.5 a0 35 11! 3.0 " as " ppm
1.18 550 0.43 N “\n 18.52 o.58 -0.70
|

Figura 87: Espectro de NOESY1D de 66, irradiacao em 4 3,19 (500 MHz, CDCl3).
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Wavenumbers (cm-1) |

Date: Sat Aug 31 12:31:46 2002 *Sat Aug 31 12:31:06 2002 |
Scans: 32 |

Resolution: 4,000 \

Figura 88: Espectro de IV do composto 70.

Leila RetAcet cdcl3 jun09lscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File \}unng\sc
INOVA-500 "nmrsun” OA
Relax. delay 0.200 sec c
Pulse 39.2 degrees
Acg‘ time 2,667 sec
Width 6000.0 Hz

A
16 r%)em\ons
OBSERVE_H1, 3000673565 MHz
DATA PROGESSING
Line broadening 0.3 Hz

size 32768
Total time 0 min, 46 sec

Figura 89: Espectro de RMN de 'H do composto 70 (300 MHz, CDCls).
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Lella RETACET nove6lscG
Pulse Sequence: s2pul
Ambem?em%ea re

I ratur
File: nov2glscC
INGVASDD “rrrun AcO OAc

Relax. delay 2.000 sec
Pulse Sﬂ‘ﬂgde‘uurees

Tola\ l\me 3fr, 57 min, 26 sec

o T T T VAP PP ol e e FP—— WL . " Ay ot b
' u i T d bk M A W AP A oA
LR T L T T T e e e

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 90: Espectro de RMN de *C do composto 70 (75 MHz, CDCly).

AR DR Tt L o TS JUR- D00 I - N
o 1101 0F Ppl:i6000EL0 aC Flan
. do Nascinmento
AU | €.0FC
95 LB 7E6G
901 [ 5.4E6
853 L 5.1E6
80 F4.8E6
754 Leila 8. C. / Ronaldo A. Pilli (B) m/z 239.11576 F4.5E6
703 F4.2E6
65] [ 3.9E6
60 [3.6E6
553 L 3.3E6
50 L 3.0E6
453 E2.7E6
3 136.07680 4
40: ;2.4E6
351 F2.1E6
] 180.10182 E
30 F1.8E6
5E 3 197.10617 E
Zb{ I ;1.5E6
E 239.11378
20 80.04948 120.08033 1.2E6
151 9.0E5
] 153.07488
10_ 106.06591 6. 085
54 3.0E5
i ‘ 68.04915 J l JJ ‘ ‘ \ II ‘
0 I‘ IJVW r!‘“lT‘rv T ’J u Tt [L ‘v]v}“ IJ‘Nl i l J‘H'Jlll "‘vvvvf‘le‘v}f'ﬂ"]!!v L T T Jrv T U v‘rJ‘v LRI O'OEO
50 60 70 g0 o0 160 110 120 140 140 150 160 190 180 150 280 210 340 240 240 350 360 msz

Figura 91: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 70.
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%Transmittance

98
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921
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Figura 92: Espectro de |V da platinecina (72).

LEILA PLATINECINA CO30DMNP NV2ILSCH.001

VoS

S
b

2 [ppm]

[
= E——‘m\

Figura 93: Espectro de RMN de 'H da platinecina (72) (300 MHz, CDs0D).
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LEILA PLATINECINA CO30DMNP NV2TLSCC.001

150 100 50 [ppm]

Figura 94: Espectro de RMN de °C da platinecina (72) (75 MHz, CDsOD).

File:JAN2105A Tdént:252 AGq:21-JAN-200L 09:21:58 +35:08 Cal:JAN21054
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:82 Bpl:149824 TIC:273760 Flags:NORM
File Text:Aparecido
100% 82.06706  1.5E5 |
957 S 1.4E5
1 L |
903 S1.35 |
853 Leila Comegerc/Pilli( PLAT 2 ) M/Z 157.11028 F1.3ES
804 }1A2E5
75 F1.1E5
70 F1.0E5
65 F9.7m4
607 L 9.0B4
553 F8.284
50 L7584
451 L 6. 784
40 L6084
353 F5.2m4
30] F4.584
25 t3.784
204 113.08478 F3-0md
154 L2284
e 157.11088 .
5 55.05669 97.09116 7 5E3
68.0‘5171 ’ 141.11589 r
1
O,H.,|H“‘H,','W.~v~v—$—k‘:,w, ryu‘imu‘,,lyj—‘—ﬁm—ﬁrwylr Ty | ] -0+ 0B
40 50 60 70 30 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 m/z

Figura 95: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 72.
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Figura 96: Espectro de IV do composto 78.

Leila PRDEL 1 cd3od set0dlscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Amb\emlem erature
File: set0dlsct
INOVA-500 *nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 31.3 degrees

AC% fime 2,667 sec

Wiath 6000.0 Hz

16 repefions

OBSERVE_ Hi, 3000685382 MHz
DATA PROCESS\NG

Tola\ lwme 0'min, 46 sec

HO OH

Lo

(o)

.

45 40 35 30

1.5 ppm

Figura 97: Espectro de RMN de 'H do composto 78 (300 MHz, CD3;0OD).
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conegero, erit, MeOH, SBO4LSCC.001.cv

Pulse Sequence: bruker
Temp. 24.0 C /7 287.1 K
File: SD04LSCC.001.cv
INDVA-500 ‘“amrsun*

Relax. delay 0.100 sec

2401 ions
OBSERVE UNKNOWN, ?75.4674372 MHZ
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 3276
Total time 0 min, -1 sec

HO OH

¥ BN T T
180 170 160 158 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 ppm

Figura 98: Espectro de RMN de *C do composto 78 (75 MHz, CD;0OD).

L; o
5L RER
95 5. SES
90 ] bs.oms
85f LETLA \ PILLI (LACTONA) M/7 118.0266 ;4'7E5
ELE Fa.gEs
751 HO OH L4.2E5
70 ] 3.9E5
657 0 £ 3.6E5
601 (0) b3.385
551 [ 3.0E5
50 [ 2.8E5
457 F2.585
407 F2.2m5
35 F1.985
30] t1.785
55 ] 73.02851 F 1 ams
20] ‘ F1.1E5
e l 118.02487 Fooo
LD: o .3E4
101 ' F5.584
5 ‘ - 2.8E4
o]tk Ll ] ot geea3 soi00ea  orgases G
50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 1bo 105 110 115 120 125 130 m/=z

Figura 99: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 78.
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T
1500 1000

Date: Sun Feb 17 18:29:40 2002

Scans: 32

Resolution: 4,000

***acetonideo 151-165

Figura 100: Espectro de IV do composto 77.

Leilta acetonideo cdcl3 abr16lscH
Pulse Sequence: s2pul

File: abrblsct
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 19.0 degrees

Acq. time 2.667 sec

{idn gz

32 repetitions

OBSERVE H1, 3000673565 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size
Total time 1 min, 32 sec

ppm

Figura 101

: Espectro de RMN de "H do composto 77 (300 MHz, CDCls).
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Leila Acetonideo CDCI3 jun19lscC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDGI3

Temp. 25.0 C/298.1 K
User. 1-14-87

File: jun19lseC1
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees
time 0.9¢

955,
14304 reEem\ons
G13, 1256955996 MHz
[}))ECOU%LEEHL 499.8851633 MHz

ower
continuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
LTme broadening 1.0 Hz

FTsize
Total time 20 hr, 36 min, 57 sec

(o)

0><0
(o)

)

, L IR
e
160 2 ppm
. . 13
Figura 102: Espectro de RMN de “C do composto 77 (75 MHz, CDCls).
File:? :
rutoSpect 4
File Text:aparecido
Hoos 143%.0347¢ ¥ &.9E5
95 - R.5ES
90 1 E8.1E5
853 ©7.6E5
80 LEILA \ PILLI (ACETON) M/Z 158.0579 F7.2E5
75 t6.7E5
70] F6.3E5
651 >< | 5.8E5
60 o Yo L 5.4E5
551 4.9E5
503 L 4.5E5
4573 0 (0] £4.0B5
40] £ 3.6E5
353 F3.1E5
304 .7E5
257 .2E5
E 59.04889 b
201 1.8E5
153 65 02729 1.3E5
10 158.05748 8.9E4
5] 115.03902 . 4 5E4
‘ 101.06365 ’ 129.05295 t 3
O .LL 'M o e L s erJ« e g e g ek e e e ey 0L OEO
40 50 60 70 80 90 160 110 120 130 140 150 160 170 180 m/z

Figura 103: Espectro de massa de alta resolu¢gao do composto 77.
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Figura 104: Espectro de IV do composto 76.

Leila, AM1, cdel3, mai2lscH

Pulse Sequence: s2pul

Solvent; CDCI3

Ambient temperature
File: maidglscH
INOVA-500 "nmrsun*

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 37.1 degrees
Acg time 2.667 sec
Widih 6000.0 Hz
32 repetitions,
OBSERVE H1, 300,0673566 MHz
DATA PROCESSING

I.T\ne broadening 0.3 Hz

size
Total time 1 min, 32 sec

S

1“”pp‘m

Figura 105: Espectro de RMN de "H do composto 76 (300 MHz, CDCl5).
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Lelita cdc!3 benzilamida mait4iscC

Pulse Sequence: s2pul

Salvent: CDCI3
Ambient temperature

File: maifdlscC

INOVA'500 “nmsur ><0
Relax. delay 2,000 sec

Pulse 53.2 (yie rees 0

Acq. time 0.800 sec

Width 20000.0 Hz

1352 repetitions

OBSERVE (13, 75.4519992 MHz
DECOUPLE H1, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

continuously on HO O
WALTZ-16 modulated HN
[EATAb PRé)CES%IVg(E‘ \
ine broadening 1.0 Hz
FT size 32768
ng\‘zﬁne 3hr, 54 min, 4 sec P h

N - N MMJLML . of W L‘ J

y L e ¥ L) bl u i
L L e e e e L e e e e L e s

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 106: Espectro de RMN de *C do composto 76 (75 MHz, CDCls).

[File:ABRZON4E Ident 104 19 +17:22 Cal:ABRZOCIE
LutoSpecE EI+ Magnet Bpbl:!l (50 Flags:NORM
Pile Text:aparecido
100% 20708728 2.0ES
95 * Fl.oEs
90 S 1.8E5
851 LEILA \ PILLI (BENZIL) M/Z 265.1314 P17ES
80 F1.685
751 o F1.585
70] F1.4E5
651 £1.3E5
607 HO HN (o) F1.2E5
551 F1.1ES
] 131.07013 \_Ph :
501 . 9. 854
453 106.06993 L5.8E4
40 F7.9E4
357 F6.9E4
301 177.07684 F5.90m4
254 250.10151 F4.9E4
20 F3.9E4
] 235.11962 :
15_: L2.9E4
107 F2.0E4
] 265.13143
>4 ' | 1 ‘ | F90408361 ' L £9'8E3
O A .’u.J . ‘.Nu‘,,,r,.., JJ]_[,,HLLH, |\K| et . | , | Lo | T p— —-p o H0.0EO
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z

Figura 107: Espectro de massa de alta resolucao 76.
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Figura 108: Espectro de IV do composto 82.
Leila, AM2, CDCL3, mai30lscH2
Pulse Sequence: s2pul
Salvent: CDCI3
Ambient temperature
File: mai30lscH2
INOVA-500 “nmrsun” ><
Relax. delay 0.200 sec 0 0
Pulse 37.1 degrees
Acq. time 2.667 sec
Width 6000.0 Hz
2 reé)etwtwons
OBSERVE H, 3000672956 MHz
DATA PROCESSING )—5=0
Line broaazd%wﬁmg 03Hz HO
Totg\‘zlﬁne 1'min, 32 sec H N
L
T T T T T T
6

—
5

T ]
4 3

ppm

Figura 109: Espectro de RMN de "H do composto 82 (300 MHz, CDCl5).
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Leila N-alilalcool cdcl3/bbsw jun29IscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient Iem?erature
ser: 1-14-8
F\\e:\}unzg\scc
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec
Pulse 45.0 degrees

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size 65936
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

X

O O

o)

Lol

|

"

|

"

180

16

140

12 100

80

60

20

ppm

Figura 110: Espectro de RMN de "*C do composto 82 (125 MHz, CDCls).

File:ABR2OC4ER Ident:143 Rcg:29-APR-2004 17: 49 +420: Cal:ABR2904-RBR |
AutoSpecE EI+ Magnet EpM:59Q BpIl:4733.04 TIC 5459 F1 = NORM :
}File Text:Aparecido
1100%59.04650 + 4.7ES
(. LETLA % PILLI (ALIL) M'Z 215.1158 R
90 >< L4385 }
853 4.0E5
807 Q 0 £ 3.8ES
754 131.06807 0 |-3.685
70_; HO HN ?3‘3E5
651 F3.1E5
601 F2.8E5
55 ] F 2. 685
501 F2.4E5
a5 F2.185
407 F1.985
35] F1.785
303 115.06110 s
251 200.09075 F1.2E5
20 101.06134 185.10192 F9.584
153 74.03426 F7.1E4
104 168.10351 4.7E4
< 85.02478 b ama
0L O O T WY N e Ve s
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 m/z

Figura 111: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 82.
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Figura 112: Espectro de IV do composto 75.

Leila cdc3 himida82-83 mai28lscH2

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
FA‘mb\enlzlse‘mp"szzra\ure
le: Mai2glsg
INOVA'500 "nmrsun” (o) (@)

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 degrees

iz
32 repetitions, (1)
QBSERVE  H1. 3000673567 Mhz v
DATA PROCESSING HO N o
Line broadening 0.3 Hz

size
Total time 1 min, 32 sec

Figura 113: Espectro de RMN de 'H do composto 75 (300 MHz, CDCls).
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Leila, IBX1, CDCI3, jun27lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: jun27lsc
INOVA-500 "nmrsun"

X

98 repetitions

OBSE£\/E C13, 754520018 MHz \
DECOUPLE_H1,300.0688576 MHz w

Power 41 dB Ho N o
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size
Total time 3 hr, 57 min, 26 sec

180 160 140 120 100 80

""1 ank }
ﬁUi ?’.Jj_z‘) ‘
g5 ] Leila / Pilli (C) m/z 263.11576 4785 |
] 247.93203 . |
201 - 4.4E5 !
75 >< b4.1E5
70 F3.8ES
3 o” Yo g
651 F3.6E5 ‘
, 263.11421 :
60] F3.3E5
] [} L
55 HO“ N (0] " 3. 0ES
503 73.02573 L2785
45 L2585
407 230.92773 £2.2E5
351 F1.9F5
304 E1.685
253 135.06546 £ 4m5
20 F1.1E5
e 106.06307 188.06834 R
104 H 202.93317 | £5.5E4
5?‘ | il Ll 17.1A04912|l4 07397 | i [2.7E4
0“\1.\.\1¥M| .|,’.x HHH“JLJI“‘ H ‘“J | \;\H.‘l‘ . ILLpﬂ”L_‘jAA, ol Ju‘ 'J‘T, - |.,g]:8:.1|14‘56“ = Al “ o ‘1_ o 0.0E0
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z|

Figura 115: Espectro de massa de alta resolu¢gao do composto 75.
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Figura 116: Espectro de IV do composto 89.

Leila oxalil66-99 cdcl3 ago28lscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature

File: ago28IscH
\b‘IOV 500 "nmrsun" 0 0
Relax. delay 0.200 sec
!
| Ul 4
Widh 6000.0 Hz W
32 repeti
G o HO'" N~ O

DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
FT size 32768

Total fime 1 min, 32 sec

B A R A R R T 05 " pom

Figura 117: Espectro de RMN de 'H do composto 89 (300 MHz, CDCls).
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Leila oxalilg6-99 cdcl3 ago28IscC1
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
FA‘mb\eszBe‘mp&alure

le: a0028lsc

INOVA-500 "nmrsun" 0 0

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 53.2 degrees

Acg time 0.800 sec

SR,

A

OBSERVE C13, 754520041 MHz \}

DECOUPLE_Hf, 300.0688576 MHz H O N O
Power 41 dB

AR o

DATA PROCESSIN

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768
Total time 7 fr, 48 min, 8 sec

L o o o e e L A e e o e L L At e L R B e e L A 5 O
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 118: Espectro de RMN de *C do composto 89 (75 MHz, CDCls).

File:SET0204 Ident:32 Acqg: 1-SEP-2004 22:19:55 +4:34 Cal:SET0204

AutoSpecE EI+ Magnet BpM:198 BpI:17608 TIC:111742 Flags:NORM

100% 19807280 1.8E4
95 Leila 7/ Pilli (LACTAMOL) m/z 213.10011 ! t;l.7E4
901 L1.6E4
85 y F1.5E4
a0 o o0 F1.434
757 59.05019 F1.3E4
704 (N (@) F1.2E4
65 HO" N F1.1:4
507 F1.1E4
557 85.02726 138.05325 | L9.7E3
50 Fs.8E3
as] F7.9E3
40 213.09695 F7.0E3
351 b 6.2E3
30 F5.3E3
253 F4.4E3
204 73.02749 3583
15 ‘ tl F2.6E3
104 112.03688 P 1-8E3
5 ] os odsss | 127.p6140 168.09901 5652
0 ; HL K thfri"'l’ melr”’J 5 ['rr” T’”lﬂ'w v M 550510 0.0E0
40 's0 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 m/z

Figura 119: Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 89.
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Figura 120: Espectro de IV do composto 90.

Leila 6(10-14) cdel3 jul23IscH1

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Amblent temperature
File: jul23lsck |
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 39.2 degrees

Acg time 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

géée Re\‘/‘}:‘_cnﬁi 300.0673553 MH
i iz

DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

size
Total time 1 min, 32 sec

X

AcO“'Z:LO

/Jf

]

I AML_M_)‘L

Ty

6 5 43 2

Figura 121: Espectro de RMN de 'H do composto 90 (300 MHz, CDCls).
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Leila cdcl3 6(10-14) jul23IscC

Pulse Sequence: s2pul ><
Solvent: CDCI3

Ambient femperature O (0]

File: jul23lsc
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Au\sel 53 20 g rees
cq. fime 0.800 sec )
Wi 200000 2 AcO" (o)
512 regetwtwons N
OBSERVE (13, 754519968 MHz
DECOUPLE_H1, 300.0688576 MHz
Power 41 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling br%ademng 10Hz

size
Total time 3 fr, 54 min, 4 sec

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 122: Espectro de RMN de *C do composto 90 (75 MHz, CDCl5).

- —
306
LEILA-B-311006-MSMS-2 23 (0.445) AM (Cen,4, 80.00, Ar,8900.0,0.00,1.00); Cm (20:30) 1: TOF MSMS 306.00ES+
0o 246.0977 4.97¢5
100
(1}
aco™ <=0
£
306.1235
2471108
307.1343
248.1074
0 5‘7'79‘15 910628 1180732 160.0849 18,0772 218.1228 “ ‘305"60?9‘(‘ e BB iz
e » ;
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Figura 123: Espectro de massa de alta resolu¢do do composto 90.
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Figura 124: Espectro de IV do composto 91.

Leila aceilalil CDCI3 out18iscH3

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient {emperature

File: out1gisct

\N?)\?/E-SUO "nmrsun"

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 42 0{1e6g7rees

Ac‘g‘ fime 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

16 reéaelmuns

OBSERVE H, 300,0616413 MHz
DATA PROCESSING,

Line broadening 0.3 Hz

FT size 32768
Total time 0 min, 46 sec

X

o O

AcO“‘Z:LO

e

I

6 5 4 3

2 1 ‘ @m

Figura 125:

Espectro de RMN de 'H do composto 91 (300 MHz, CDCls).
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Leila acetilafil CDCI3 out18lscC2
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient lemElealure o o

File: out1glsct
INOVA-500 "nmrsun"
Bt
ul A
Acg time 0,800 sec Aco\“ N o

Width 200000 Hz

10833 r\e/%etwtwons

OBSERVE (13, 754505693 MHz
DECOUPLE_HT, 300.0631420 MHz
Power 39 dB

continuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 H;

FT size 32768

Total time 15 fr, 36 min, 16 sec

iz

L . L)

R 140 120 100 8 0 2 20 pom

Figura 126: Espectro de RMN de *C do composto 91 (75 MHz, CDCly).

MAS - LNLS 07-Sep-2006
10.0 >< 14:18:28]
LSC6 120 (2.265) 1: TOF MS ES+
100- 214.1070 o O 2.81e3
] 256.1168
] 196.0948 AcO" N (0]
] 168.1034
X H
i 138.0582 2731623 451.2354 469.2443
0““\“*‘\“““\‘J“‘”\““‘w““‘w R B L e e T e e |1
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

Figura 127: Espectro de massa de alta resolu¢gao do composto 91.
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Figura 128: Espectro de IV da mistura diastereoisomérica 74.

Leila ultfrc cdcl3/bb3old ago05lscH2
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3

Ambient temperature

File: ago0olscH2

INOVA-500 “nmrsup" o o
Relax. delay 0.200 §ec

Pulse 19.5 degrees
Acg, time 2.667 sex

64 repeitions
OBSERVE Hi

0673569 MH
DATA PROCES; ! - (0]
Line broadening

Hz N
size 32768
Tota ime 3 min, 4 sbc (0]

- .

Do ™

0
N
3

=

L .

7 6 5 4 3 2 i opm

Figura 129: Espectro de RMN de 'H da mistura diastereoisomérica 74 (300 MHz,
CDCl3).
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Leila "Ut frc" cdcl3/bbSold ago06lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

Ambient temperature

File: ago06lscC

INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec 0 0

Pulse 53.2 degrees

Z
repetii
ORSETERS 75 1000 i
DECOUPL . ot -~

continuously on N
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESS\NG O

ize 32768
Tola\ \\me 3hr, 54 min, 4 sec

|
YNV P P L A L A I

160 140 120 100 8 ) 20 2 o

Figura 130: Espectro de RMN de *C da mistura diasterecisomérica 74 (75 MHz,
CDCl3).

330 5.00000000
LEILA-A-311006-MSMS-1 45 (0.859) Cm (44:45) 1: TOF MSMS 330.00ES+
246.1115 509
100+ ><
] O O
330.1271
~
N~ O
X g o
91.0595 188.0765 272.0881
139.0484 218.1232 273.0955 331.1323
0““““\‘““‘\‘“‘\““‘\““‘\“"\“““\““\““\““\“‘\““““\““““\““““\m/Z
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Figura 131: Espectro de massa de alta resolugdo da mistura diastereoisomérica
74.
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Figura 132: Espectro de IV do composto 98.

Leila "alil-1" cdcl3/bb5old ago31lscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3

F»\‘mbwer(\)l alﬁgzpﬁralure
Ui

\NS\?/QBOO "nmrsun”

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 de&rees
Acg time 2.667 sec
i
11 A\
CRIEIIOTS, vy 0673565 iz é\\\‘ (0]

DATA PROCESSING
Hne broadening 0.3 Hz

size
Total time 0 min, 46 sec

T i v
L . 'UM MM jh I

7 6 5 J ' T T

Figura 133: Espectro de RMN de "H do composto 98 (300 MHz, CDCl5).
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Leila "alil-1" cdel3/bbSold ago31lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: a}guﬁﬂsc(}
INOVA-500 *nmrsun”

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 53.7 deﬂgﬂrees
Acqg. time 0.8

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz

size
Total time 3 fr, 54 min, 4 sec

ey
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Figura 134: Espectro de RMN de *C do composto 98 (75 MHz, CDCly).
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Figura 135: Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 98.
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Figura 136: Espectro de IV do composto 99.

Leila CDCI3 Metateset set03IscH
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: set03lscr

INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 19.5 de()q]rees

Acgi time 2.667 sec

Width 6000.0 Hz

32 repetions

OBSERVE H, 3000673561 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

FT size 32768,

Total time 1 min, 32 sec

e 4

6 5 4 3 2 1

ppm

Figura 137: Espectro de RMN de "H do composto 99 (300 MHz, CDCl5).
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Leila metateset set03IscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Amb\en 1t temperature
F\\e sel(disc
INOVA-500 "nmrsun®

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 53.7 degrees

gg
2 S

OBSE WE C13, 75.4519635 MHz

DECOUPLE H1,300.0688576 MHz N
Power 41 dB

Cummuuus\y on

WALTZ 6 modulate

d
PROGESSING
Lme broadening 1.0 Hz o

size
Total time 46 min, 48 sec

l sl M L W

120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 138: Espectro de RMN de *C do composto 99 (75 MHz, CDCly).

File:SET03045 Tdent:45 ica: 3-SEP-2004 05:01:53 +6:23 Cal:SET0304-A
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:194 BpI:761344 TIC: 4047 44 Flags:NORM
100% 194.08250 7.6E5
95 1 ! 7.2E5
501 Leila / Pilli (METATESE) m/z 209.10519 5.985
85 | 6.585
80 L 6.1E5
751 H O F5.7E5
70] F5.3ES
i | o :
651 N F4.9E5
60 L 4.6E5
55 o F4.2ES
1 54.04640 :
50 £ 3.8E5
457 F3.4E5
40] t3.0m5
353 134.05598 F o 7ms
E 209.10478 3
304 81.05541 H2.3E5
253 | £1.98E5
20 L 1.585
04 151.05542 ;
151 F1.1E5
104 109.05983 6608103 7. 684
5 ¢7 05269 | 122.05583 ‘ o . F3.8E4
o-.,.m h .lﬁMJH e b L seosese a2 grses o
40 s 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210 220 230 240 m/z

Figura 139: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 99.
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Figura 140: Espectro de IV do composto 112.

Leila CDCI3 Hidrog nov26lscH1

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: nov2plscH1

INOVA-500 “nmrsun" H o

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 39.2 degrees

Acg, time 2.667 sec

6000.0 Hz

2 reg;etmons

OBSERVE H1, 3000673558 MHz
DATA PROCESSING

FLTme broadening 0.3 Hz

Size
Total time 1 min, 32 sec

el
S

3

2 1

Figura 141: Espectro de RMN de 'H do composto 112 (300 MHz, CDCl5).
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Leila, Hidrog, CDCI3, nov27iscC

Pulse Sequence: s2pul
Salvent: CDCI3
Ambient temperature
FHe nov27lscC
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 2.000 sec
Eu\se{ 44 ngge eseesC
Cg. ime
ﬂg&h 2002 H O
QESERTE'RE 75 sani7 e
%ECOUPLEB H, 300 0688576 MHz

WRL‘”“z"?%‘Vm%% e

U

\TA PROCESSING N
Line broadening 1.0 Hz

size 32768
Total time 3 fr, 54 min, 4 sec O

J |

] v "
Y il Y Wi "

ppm

Figura 142: Espectro de RMN de *C do composto 112 (75 MHz, CDCly).

File:JaN21052 Ident:163 Acg:21- JAN-20 09 2105-a
iAutoSpeckE EI+ Magnet BpM:1%6 Bpl:d&o TIC:.
iFile Text:Aparecido
1100% 196.09606 4.6E4
i
Pos, 4. 2ma
904’ . . . | p4.1B4
] Leila Conegero/Pilli{ LENTG P )} M/Z 211.12089
85,j F3.984
80 | 3,784
754 L3.4F4
] 83.07292 H O\F :
702 ; F3.2F4
653 N o Ea.om
601 2.7E4
551 (o) f2.584
503 £2.384
45} £ 2. 1B4
40 136.07640 F 1 ska
100.05303 g
35{ :_1.6E4
30 F1.484
254 F1.154
201 J 154.08582 L9 1m3
15 ‘! 6.8E3
10 55.0’4287 ] “ [ 211.12051 L4 6E3
5 | 125.08460 j 2.3E3
: t 184.03020
4 22
0 (m—‘[rLllL,m“Lﬁm—q’J [hﬁwd J‘rvv‘j‘ T e 1 J: Ve J?Jr el e e 18‘3. %7144 0.0E0 i
40 70 190100 110 120 1éo 140 130 160 170 180 190 200 210 240 230 240 /7]

Figura 143: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 112.
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Figura 144: Espectro de IV do composto 133.

Leila AdmixB cd3od dez24iscH
Pulse Sequence: s2pul

s,

I[ ratu

File: dez24lscH

INGVAS00 “mmrsur® HO H O\F

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 39.2 ée rees 0
Acg. fime 2.667 sec
Width 6000.0 Hz
Sgée Re\llntliunfﬁ 300.0685311|Mi N (
I iz

[EATAbPRgCESS(\]NSGH HO

ine broadening 0.3 Hz o

size
Total time 0 min, 46 sec

=

Figura 145: Espectro de RMN de "H do composto 133 (300 MHz, CDs0D).



Espectros 197

Leila AdmixB cd3od dez24iscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient temperature
ile: dez241sC
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 44.6 (yie rees H o

368 repefitions
QOBSERVE 13, 754521706 MHz (0]
DECOUPLE HT, 300.0700399 MHz

Pw{erM d‘B N
continuously on
WALTZ-16 modulated
jlicce HO
ine broadening 1.0 Hz o

FT size 32768 X
Total time 7 hr, 48 min, 8 sec

Kol kel o VAl
\ ¥ APV A

bbbl b
L L B e L S e ey s e s L e e s o s s

180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Figura 146: Espectro de RMN de *C do composto 133 (75 MHz, CD;OD).

Leila ADmixB cd3od dez241scCOSY

Pulse Seguence: relayh
Solvent: cd3ed
Ambient temperature

File: dezzalscCOSY

INOVA-500 “nmrsun®

Relax. delay 1.000 sec
COSY 90-180

Acg. time 0.218 sec
Width gggg.: :z JL

2D width la Hz .

32 repetitions ’U‘L,JJL, P
128 increments —
OBSERVE _ H1, 300.0685646 MHZ F2
DATA PROCESSING

Sq. sine bell 0.109 sec (ppm |
F1 DATA PROCESSING g i
Sine bell 0.055 sec |
FT size 1024 x 1028
Tota) time 1 hr, 25 min, 48 sec

HO : ]

= 3-
PJ 5 4 s
HO | "
5 2, a8 !
() 3 4 o;A & Ll !
= i a0
= B v 8
J— i s
5
I
-
!
s s a3 2 T -1
FL (ppm)

Figura 147: Espectro de COSYH-H do composto 133 (300 MHz, CD3;OD).
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Leila AmixB cd30d dez241sCHETCOR

File: dez241ScHETCOR
INOVA-500 “nmrsun

Relax. delay 1.000 sec o
Acq. time 0.079 sec
width 129817 Wz

20 Widin 1832.2 Hz N

512 repetitions

128 increments

OBSERVE  C13, 75.4521724 MHz

DECOUPLE H1, 300.0692355 Miz

Power 41 dB

on during acquisition O
off_during delay

WALTZ-16 modulated !
DATA PROCESSING

Resol. enhancement -0.0 Hz

Gauss apodization 0.039 sec

F1 DATA PROCESSING

FT size 2048 x 2048 i
Total time 20 hr, 41 min, 43 sec |F1

R i
1.0— ‘
\

|

w ~ ~
Y w °

w
@

3

,h B . __/LW_A.L_)hL e M..__JJ‘.._
-
@
[ I I
o

IS
RS SRS Y IR B A B
i
o

F2 (ppm)

Figura 148: Espectro de HETCOR do composto 133 (CD3;OD).

Leila ADMixE co30d Jan07NOESY103

Pulse Sequence: NOESYLD +

HO

- N
ol . L N
et o o e e e M o e
‘ \
I , o : : e —
5.5 5.0 4.5 4.0 | 3.5 3.0 2.5 2.0 &LS" 1.0 ppm
_ el (R T
B.68 09 1.60 -1qo.0
150 ™ 10.19 |

Figura 149: Espectro de NOESY1D do composto 133 com irradiagdo em & 1,49
(500 MHz, CD30D).
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Figura 150: Espectro de NOESY1D do composto 133 com irradiagédo em o6 2,09

(500 MHz, CD30D).

Figura 151: Espectro de NOESY1D do composto 133 com irradiagdo em & 2,99

(500 MHz, CD;0D).
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Leila NOESY1D ADmixB cd30d jan071scNOESY1DE

Pulse Sequence: NOESY1D

HO

HO

; |
} a\‘ i |
j w B

o _ - ol i i
i N HVU\ i ,,#f b
3 s e . [ it
B A vw,,Av\\ //“ PN A A iy | | Luww/vxww\,
g ;
U | DR SR . T T - i S e sl M
5.0 4.5 a0 )\ 3s 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
. . Lo — . [
0.94 | ' 1.88 1.18
1do.00 2.20 0.99

Figura 152: Espectro de NOESY1D do composto 133
(500 MHz, CD30OD).

com irradiacao

em o 3,85

File:JANL9CE Ident A2 Log: L9 -JdaN-2010] Bt (33 gal:Janle

AutoSpecE EI+ Magnet Epi:228&8 BpI: i T E 5 Flags :NORH

iFile Text:aparecido

100% 238.00884 7.4E5
95 7.0ES

90 Liliane Cabrini/Pilli(Dicl) m/z 243.11067 ! L6 7S
85 ' 6.3E5
807 E5.9E5
75. | 5.6ES
7603 - 5.2ES
65} .4.8E5
603 HO H o £4.4E5
553 o) [4.1E5
507 N £3.7E5
454 Ho £3.3E5
40 E3.0E5

, o t
359 F2.6E5
303 f 2.2E5
56.05301 100.05362 !
251 115.06549 { E1.9E5
20 150.05651 1 . sEs
85.02884
159 I i 185.06955 -1.1B5
\
10. I [ } L 7.4E4
‘ | ! L i 243.11031
70.04315 i | 168. 06695 [ | 3.7E4

i | l ‘ L ‘L 128 07349 l 1! AUUAK‘JHJJJ i : L

| 0 , .QL‘ 1 e L e . JH, e bl ol L 0 0m0

i 40 80 100 120 140 1 180 200 220 240 260 m/m

Figura 153: Espectro de massa de alta resolucdo do composto 133.
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Figura 154: Espectro de IV do composto 100.

Leila lentg5 cdcl3 jan13IscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient Iemﬁeralure
File: \}amS\sc

INOVA-500 “nmrsun’
H ,OH

Relax. delay 0.010 sec
f\u\seI 29.93d29 rees
cq. time 3277 sec
W 10000.0 Hz OH
32 repetitions
OBSERVE H1, 4998826720 MHz N
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz

size
Total time 1 min, 45 sec

Figura 155: Espectro de RMN de 'H do composto 100 (500 MHz, CDCl5).
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Leila LENTGS cdel3 jan12lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambjent temperature
le: jan12lsc
\NO\}A-SUO “nmrsun"

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 4.6 degrees

comi?ué_usd\y on OH

e
Total time 7 fr, 57 min, 30 sec

% 80 70 60 50 4 30 2 10 0 ppm

Figura 156: Espectro de RMN de "*C do composto 100 (75 MHz, CDCls).

MAS - LNLS 07-Sep-2006)
10.0 14:33:15
LSC4 51 (0.966) 1: TOF MS ES+
1004 158.1202 265
| H OH
OH
N
0\0 |

159.1363

o e T T e T e e T T T M2
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

Figura 157: Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 100.
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Figura 158: Espectro de IV do composto 117.

Leila di-acetato cdel3 outt flscH

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: out11lsc
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 0.200 sec

Pulse 42.0 degrees

AcgI time 2,667 sec

Wicth 60000 Hz

16 repefitions

OBSERVE H1, 300,0617652 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.3 Hz

Size
Total time 0 min, 46 sec

H OAc

OAc
N

. oo ww&w
T 7 6 5 h T T Ty T T T opm

Figura 159: Espectro de RMN de 'H do composto 117 (300 MHz, CDCl5).
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Leila diacetato cdcl3/obsw outt6lscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDCI3
Ambient Iemgeralure
ser: 1-14-8,
File: out16lscG
INOVA-500 “nmrsun’ H O A c
Relax. delay 1.500 sec
Pu\se‘AS‘UOdge rees

cq. time 0,965 sec
L OAc

repetitions

OBSERVE _Gi3, 125.6956030 MHz N
DECOUPLE H1, 499.8851633 MHz
Power 37 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSIN
Line broadening 1.0 Hz
ET size 6: X
Total time 3 hr, 26 min, 9 sec

=

IR T T A T 2 ppm

Figura 160: Espectro de RMN de *C do composto 117 (125 MHz, CDCly).

MAS - LNLS 17-Oct-2006
0.0 18:08:33
LSC8 308 (5.802) TOF MS ES+
100+ 2421308 893
(M + H)*: 242.1392 H OAc
OAc
N
2
| 243.1450
0““““\““““\““““\““““\““““\““““\““““\““““\““\““\m/z
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Figura 161: Espectro de massa de alta resolugdo do composto 117.
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100
cyo 90 -
T
r
. 80 H OH 960
n HO
S 701 ! OH 1018
m
i HO 1043
t 60 1082
t 1130 108
a 50+
n
C 40
e
30+
20 3315
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Figura 162: Espectro de IV do composto 101.

Leila tetrahidroxi2 cd3od jan13IscH1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Amblent temperature
File: jani3scH1
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 0.010 sec
Pulse 29.9 degrees

DT RED e H OH

24 repetitions

OBSI?R\/E H1, 499,.8846468 MHz HO

DATAPROCESSNG OH
ine broadening .

FT size 65536 ghene

Total time 1 min, 45 sec N

" 50 45 40 35 20

S es T a0 Ty

Figura 163: Espectro de RMN de 'H do composto 101 purificado em coluna de
troca i6nica (500 MHz, CD3;OD).



206 Espectros

Leila final| lcd3od/bbSold dez22iscH1

Pulse Seqlence: s2pul

Solvent: dd3od
Ambient temperature
File: dez22lscH1
INOVA-50( “nmrsun’

Acq. time!.667 sec

Width 6000.0 H.

8éée RV H113000685373 MH: HO

DATA PRACESSING ¢ OH
Line broagening 0.3 Hz

FT size 32768 N

S
Total time] | min, 32 sec H O

50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

Figura 164: Espectro de RMN de 'H do composto 101 purificado em coluna de
silica gel (300 MHz, CD3OD).

Leila tetrahidroxi cd3od/bb105 jan0BlscC

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient lem?eralure
User, 1-14-8

File: [an0BlscC
INOVA-500 "nmrsun"

Relax. delay 1.500 sec

Eu\se 40 qes;orees H OH

5000 repefitions
OBSER&% G13, 125.6959000 MHz OH
DECOUPLE_H1,499.8871329 MHz

Line broadening 1.0 Hz
size
Total time 3 fr, 32 min, 24 sec

s 70 65 60 55 50 4 4 % pm

Figura 165: Espectro de RMN de '*C do composto 101 purificado em coluna de
troca i6nica (125 MHz, CD3;OD).
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Leila "Final" cd3od/bbSold dez23IscC1

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cd3od
Ambient temperature
File: dez23/5¢C1
INOVA-500 “nmrsun’

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 44.6 degrees
g, time 0.800 sec
Width 20000.0 Hz
1947 reeetmons
OBSERVE (13, 754521846 MHz
DECOUPLE_Hf, 300.0700399 MHz
Power 41 dB
e
16 modulat
[EATAb Pagcsssm H OH
Ing broadening 1.0 Az
FT size 32768 ¢ HO

size )
Total time 3 hr, 54 min, 4 sec

HO

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm

Figura 166: Espectro de RMN de '*C do composto 101 purificado em coluna de
silica gel (75 MHz, CD;0D).



