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RESUMO

Reacdes de adicdo do tipo Mannich de enolatos de titdnio quirais e aquirais
derivados da N-propionil oxazolindin-2-ona com fons N-aciliminios ciclicos de 5- e 6-
membros forneceram pirrolidinas 2-substituidas com moderada a boa diastereosseletividade
(5:1-14:1) e piperidinas 2-substituidas com baixa diastereosseletividade (~2:1). Por outro
lado, melhor diastereosseletividade foi obtida com os fons N-acilimfnios de 6 membros nas
reagdes com o enolato quiral derivado da N-acetil oxazolidin-2-ona (para 6-membros 3,5:1;
para S-membros 1,1:1).

Observamos que o caminho estereoquimico destas reagdes é modulado pela
natureza do fon N-acilimfnio (5 ou 6 membros), do carbamato (N-Boc, Cbz, COOMe) e do
grupo acil do enolato (R=H, Me). Um tnico isdmero foi obtido nas reagSes dos enolatos
quirais de titAnio derivados da N-fenilacetil e 4-clorobutanoil oxazolidin-2-ona com os fons
N-aciliminios de 5 membros e a mesma reacio com os fons de 6 membros forneceram
piperidinas 2-substituidas com melhor diastereosseletividade (8-12:1 e 5:1,
respectivamente).

O modelo de estado de transi¢do mostrou que a aproximagcgo do tipo Ik € a preferida
pela minimizacdo das interagdes entre o grupo N-acil no enolato de titdnio com o0s grupos
carbamato € metileno do ion N-aciliminio ciclico. A adicdo do enolato quiral de titinio
derivado da (4R)-N-acil oxazolidin-2-ona levou ao isémero majoritdrio de configuracdo
absoluta (1’S, 25) e ao isdbmero minoritdrio de configuracdo absoluta (1°S, 2R).

Finalmente, os adutos quirais foram usados na sintese dos esqueletos de alcaléides
(iso-retronecenol, 8-epi-tashiromina e lupinina) e na sintese total do firmaco cloridrato de
(2R, 2’R)-fenidato de metila.



ABSTRACT

The Mannich-like addition of chiral and achiral titanium enolates derived from N-
propionyl oxazolidin-2-ones to 5- and 6- membered N-acyliminium ions afforded 2-
substituted pyrrolidines in moderate to good diasterecisomeric ratio (5:1 to 14:1) while
lower diastereoselection was generally observed in the formation of the corresponding 2-
substituted piperidines (~2:1). On the other hand, better selectivity was achieved with 6-
membered N-acyliminium ions in the addition of chiral titanium enolate derived from the
corresponding N-acetyl oxazolidin-2-ones (for 6-membered ring 3.5:1; and for S-membered
ring 1.1:1).

The stereochemical outcome was found to be modulated by the nature of the cyclic
N-acyliminium ion (5 or 6-membered), of the carbamate (N-Boc, Cbz, COOMe) and N-acyl
groups in the enolate (R=H, Me). Only one isomer of 2-substituted pyrrolidines was
obtained in the adittion of chiral enolates derived from N- phenilacetyl and 4- chloro
butanoyl- oxazolidin-2-ones and better selectivity was observed with 6-membered N-
acyliminium ion (8-12:1 and 5:1, respectively).

The preferential /k approach seems to be dictated mainly by the minimization of
non-bonding interactions between the N-acyl group in the chlorotitanium (IV) enolate and
the carbamate and methylene groups in the cyclic N-acyliminium ion. In the addition of the
chiral enolate derived from (4R)-N-acyl oxazolindin-2-ones the major isomer displayed
(1’8, 2S) absolute configuration and the minor (1’S, 2R).

Finally, the chiral adducts were used in the studies of the syntheses of alkaloids
(isoretronecanol, 8-epitashiromine and lupinine) and in the asymmetric synthesis of (2R,
2’R)-methyl-fenidate hydrochloride.
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OBJETIVOS

A tese estd dividida em cinco capitulos e os objetivos de cada um estd descrito

abaixo de forma resumida:
Capitulo I: Estudo metodoldgico sobre a adigZo de enolatos de titdnio aquirais e quirais a

fons N-acilimfnios ciclicos de 5 ¢ 6 membros®” :

< Estudo variando: a natureza do grupo protetor no nitrogénio (Ry=Boc, Cbz
e COOMe), o volume dos substituintes na N-acil-oxazolidin-2-ona (R=H,
Me) e as condicBes experimentais, em particular, a temperatura reacional

visando a melhor seletividade. (ESQUEMA D.

Clp

- OR, "R s
B

R=H, Me n=0, 1

Ri=H, Bn Ro=tBu Ra=Et

Ro=Bn, Me Rs=Et, Me
ESQUEMA I
% Determinar a estereoquimica relativa efou absoluta dos centros

estereogénicos formados nestas reacSes e propor um modelo de estado de

transicdo para estas reacdes.

9,
Lood

Com base nos resultados obtidos acima variar o volume dos substituintes
na N-acil-oxazolidinona (R) e estudar sua influéncia na seletividade da

reagao com os ions N-aciliminios de 5 e 6 membros.

Capitulo II: Estudos visando 2 sintese do alcoléide indolizidinico 209B.
% Otimizagio da metilenagdo dos ésteres correspondentes aos produtos de

adi¢@o obtidos no capitulo I utilizando o reagente de Tebbe ou Petasis
(ESQUEMA 1I).

'R. A. Pilli, M. A. Béckelmann, C. F. Alves J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634.
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ESQUEMA II

% Estudos visando & aplicaciio das duas metodologias na sintese de

biciclos, especialmente o alcal6ide indolizidinico 209B (FIGURA I).

Me
CHD

I 200B
W

FIGURAI
Capitulo ITI: Estudos visando a aplicacio da metodologia de adigdio de enolatos de titanio
quirais a fons N-aciliminios ciclicos de 5 ¢ 6 membros 3 sintese dos

alcoléides (-)-isoretronecanol, (R, R)- 8- epi- tashiromina e (-)-lupinina
(FIGURA II).

HO~_ H

{-)-isoretronecanol 8-epitashiromina
FIGURA II
Capitulo IV: Aplicacdo da metodologia de adi¢do de enolatos de titdnio quirais a fons N-

{-}-Lupinina

aciliminios ciclicos na sintese assimétrica do farmaco cloridrato de (+)-(2R,
2'R)- fenidato de metila (FIGURA III).

OH,

|
Ph  HHG

{+)-fenidato de metila
FIGURA ITI

Capitulo V: Parte experimental com a descri¢go das reacBes e caracterizacio dos produtos
dos capitulos I-IV.
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CAPITULOL:
ESTUDO METODOLOGICO DA ADICAO DE ENOLATOS DE
TITANIO A IONS N-ACILIMINIOS
1.1 Introducio
1.1.1 Reacdes envolvendo enolatos de titanio.

O uso de enolatos de titdnio de vérios substratos, em reacfes para a formacfo
seletiva de intermedidrios na sintese de moléculas de interesse, t8m sido bem exploradas
nos ultimos anos. Especialmente, para reacfes envolvendo os enolatos derivados de N-
aciloxazolidin-2-onas, a seletividade obtida foi explicada por diferentes modelos de estados
de transicdo dependendo das condigGes reacionais.

O avanco inicial se deu em condensacBes aldlicas diastereosseletivas com o
trabalho de Thornton e colaboradores’ que reportaram as condensacdes de enolatos de
titdnio de N-aciloxazolidinonas com vérios aldeidos para a formacfo seletiva do aldol sin
IV. Os enolatos foram gerados pela transmetalacfio dos enolatos de litio correspondentes
com CITi(OiPr);. Isto representa uma invers@o na seletividade quando comparado com o
enolato de boro correspondente que fornece o aldol IHI sin’, permitindo a obtenciio dos
dcidos B-hidroxi-o-metil carboxilicos enantioméricos a partir de um dnico substrato pela
troca do metal (ESQUEMA II).

o o o O o oH
)J\N)j\/\ﬁ, O)J\N/U\(Ll%

1. Condigdes de R R
N/U\/ enolxzagao
il sin IV sin

2. R,CHO
O i o} OH
{ R=Me O/lkN)H/\Fh o NMF%

i R=H M
\__S/ B \_%/ A
Y anti Vi anti

2 M. Nerz-Stormes, E. R. Thornton J. Org. Chem. 1991, 56, 2489.
*D. A. Evans, J. Bartroli, T. Shih J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.



As reacOes forneceram os alddis com boa seletividade (85-92%) quando R=Me (I)
pela reacéo com os aldeidos benzilico, butilico e isopropilico. Os autores explicaram esta
seletividade partindo da formac@o seletiva do enolato de geometria Z* através de um estado
de transi¢@o quelado do tipo Zimmerman-Traxler, sendo que o titdnio ao contrario do boro
€ capaz de se coordenar também ao oxigénio da oxazolidinona e o ataque preferencial do
aldeido serd a face Si do enolato, menos impedida, diferente das reacdes com enolatos de
boro onde o ataque se da pela face Re (ESQUEMA IV).

[ Me s
Mfe | face Re, face i
face Re 5? a;e Si o=={l'j H
‘p—_{__- ~ , PO/ O 51V sin
Y sin R\B’/ H o] iPrO’;r'{
L N\( PO o_—=<
...«/0
T1 desfavorecido in T3 tavorecido
face mais impedida do M
enolato M=B o \O M= Ti
Me o N .
face Re ‘5 face S
L =0
Y R
) H™ P~ Enolato Z
1 sin QYN A ] o Lz il sin
T2 favorecido

T4 desfavorecido
face mais impedida do
enolato

ESQUEMA IV
Os autores determinaram a necessidade do uso de no minimo 2 equivalentes de
CITi(OiPr)s, pois observaram que o litio interfere na seletividade da reagdo pela formagio
do complexo “titanato” correspondente o que impede a quelaciio do titdnio® devido 2 carga
negativa extra no titdnio (ESQUEMA V) e o uso de éter etilico como solvente em vez de
THF, pois devido ao grande poder de solvatagio do THF, este compete pela coordenacdo

com o titdnio diminuindo a seletividade da reacio®. Pelo uso de mais de um equivalente de

* Comprovaram a geometria do enolato interceptando-o com TMS-CI e compararam os dados de RMN-'H do
N, O-sililcetenoacetal obtido com os descritos na literatura.

Sa)C. Siegel, E. R. Thornton J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5722; b) M. Nerz-Stormes, E. R. Thomton
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 897.

¢ $ Shirodkar, M. Nerz-Stormes, E. R. Thornton Tetrahedron Letr. 1990, 31, 4699.



CITi(OiPr); temos a liberacdo do enolato de titénio e a formacgdo de outros complexos no

meio reacional.

(P
o o 0 onEPnaL o o

O)LN/LK/ 1.LDA O)km&/ CTiOiPrs O/LKN)\/ + TICl(OiPrL"

re—————
2. CITHOPr), teq
1eq

Compiexo "aio”
Estrutura sugerida

ESQUEMA V

Para a N-acetil oxazolidin-2-ona II, Thornton e colaboradores® obtiveram o aldol,
-em bons rendimentos, pela reacdo do enolato de titdnio correspondente com benzaldeido.
Quando empregaram trés equivalentes de CITi(OiPr); e EtO como solvente, a melhor
condicdo experimental, obtiveram uma mistura dos isdmeros IE:IV (25:75). A mesma
condensacdo utilizando enolato de boro forneceu a mesma mistura de isdmeros ITI:IV, mas
como esperado em uma propor¢do inversa (62:38)°. A auséncia da metila no enolato
explica a baixa seletividade nestes dois casos. Especialmente para o enolato de titdnio a
formacdo de III pode ser explicada pela contribuicio de um estado de transicio do tipo
barco quelado (T6, ESQUEMA VI). A presenca de uma metila desfavorece este estado de
transicio pelo aparecimento de uma repulsdo entre a metila do enolato ¢ os ligantes do

titdnio.

#

Pro— s,
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face SI o o OH
lPrO , ‘~ z
e \T--- O N/lk/\Ph
o ﬁ/L \—ﬂ/ ]
ESQUEMA VI

Neste momento € importante ressaltar que a literatura de forma geral chama os

estados de transicdo T3, T4, TS ¢ T6 de mecanismo quelado e/ou estado de transigio



quelado levando em consideracfio apenas a quelacdo do oxigénio da carbonila da
oxazolidinona ao metal e, em conseqiiéncia, entfo os demais estados de transicio foram
chamados de n&o-quelados.

Por outro lado, Evans e colaboradores’ estudaram a reacdo aldélica de enolatos de
titanio de vérios substratos gerados diretamente de TiCly/DIPEA em CH,Cl, € compararam
os resultados com os obtidos com o enolato de boro comespondente, observando a
formagdo do mesmo aldol sin IX com seletividade um pouco menor para o titinio, mas em
melhores rendimentos (ESQUEMA VII). Observa-se que o mesmo mecanismo deve estar
envolvido nas reagOes com os enolatos de titAnio e de boro: um estado de transicio ndo
quelado pela aproximacdo do aldeido pela face menos impedida do enolato (T8). Os
autores® comentaram que a espécie presente nas reacdes com titinio é o complexo ato
correspondente que nfo deve ser capaz de se quelar na carbonila da oxazolidinona. E
importante ressaltar que os autores empregaram apenas isobutiraldeido para as reacBes com
os enolatos derivados da N-acil-oxazolidinona, sendo que para aldeidos menos impedidos a
melhor seletividade € obtida apenas com os enolatos de boro. A menor seletividade obtida
nas reagdes com enolatos de titdnio seria atribuida, portanto, a uma contribuicéo parcial do

estado de transicdo totalmente quelado.

tace Re R/: face Si O
0——:{.__
Ln
‘ Vi

/U\ /lk T7 desfavorecido
face mais impedida do
RCHO,

‘ enolato
-78C

Bn Bn

vii Enolato Z
face Fe ﬁx, face Si o o ot
a. nBu,BOTI, E;N, CHoClo, 0°C ou o)J\N/l]\/\R

TiCly, DIPEA, CHoCly, -78°C

LnM=nBu,B  R=Ph  >99:1 (83%) Bn

LnM=TiCly R=iPr 94:6 (87%) T8 favorecido X

ESQUEMA VII

"D. A. Evans, D. L. Rieger, M. T. Bilodeau, F. Urpi J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047.
®D. A. Evans, F. Urpi, T. C. Somers, J. S. Clark, M. T. Bilodeau J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8215.



Este fato foi explorado por Crimins e colaboradores’ durante o estudo da
condensacdo aldélica de N-acil-oxazolidin-2-tiona X onde a variacdo do nimero de
equivalentes de TiCl, empregado na reacSio levou 2 obtencio dos produtos
diastereoisoméricos XI e XII (ESQUEMA VIII). A presenca de um dnico enolato foi
confirmada por RMN-'H, quando o mesmo foi preparado com um equivalente de TiCl,
seguida da adicfo de um segundo equivalente de TiCly, produziu uma nova espécie distinta
da original. A adicdio de AgSbFg, no lugar do segundo equivalente de TiCly, levou 2
formacdo do mesmo aldol XII (>98:2) confirmando que a abstracdo de um cloreto do
complexo ato de titAnio favorece o estado de transicdo quelado envolvendo o enxofre da
tioxazolidinona e os oxigénios do aldeido e do enolato.

E importante ressaltar neste momento que a literatura generalizou os aldéis obtidos

como o aldol sin “Evans” XI e o aldol sin “ngo-Evans” XTI, dependendo do produto obtido.
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$ G faoe Re Et face Si
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o EtCHO ?
DIPEA 3 < \Tg

Bn Bn
S o] Xi, >98:2

O)LN)]\/ . ®
\—-—4 (1]3 Me *

xBn ~o face Re ,E‘tqf\fage Si S o oH
2eq. TiCl,, OJKN&/ EcHO Gl / Osk=e W
\T{/ H Bn j—# O
oPEA G {
Bn c ~S=<j Bn

XH, >88:2
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ESQUEMA VIII
Em um segundo momento, os autores’° exploraram esta reacdo para a obtencdo dos
aldois sin “Evans” e “nd@o-Evans” diastereosseletivamente. Observaram que a reacgio é
sensivel ndo somente a estequiometria do dcido de Lewis, mas também a do aldeido, da

amina e do tipo de amina empregada. Apés um estudo metodolégico exaustivo obtiveram o

°M. T. Crimmins, B. W. King, E. A. Tabet J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883.
M. T. Crimmins, B. W. King, E. A. Tabet, K. Chaudhary J. Org. Chem. 2001, 66, 894.



aldol sin “Evans” em bons rendimentos e étima diastereosseletividade, quando empregaram
2 eq de (-)-esparteina como base. A adicio deste excesso da amina aumentou a velocidade e
o rendimento da reagdio sem a necessidade da adicdo de 2 equivalentes do aldeido.
Propuseram que o excesso da amina e/ou aldeido seria necessdrio, pois funcionariam como
ligantes do metal. Para compfovar adicionaram ao meio reacional a N-metil-pirrolidinona
(leq), 1 eq de TiCly, 1 eq da (-)-esparteina e 1 eq do aldefdo e obtiveram o aldol sin
“Evans” em bons rendimentos e 6tima diastereosseletividade, utilizando os enolatos
derivados da N-propil-oxazolidinona, tioxazolidinona e tioxazoliditiona (ESQUEMA IX,
Tabela I).

X o0
X O oH X o OH
Y/U\N)k/ tl.aoub /[k )J\/\ )J\
T TSN - R o+vy R
] 2. RCHO (1,1 eq) \ < : \ <
Bn Bn

Bn

H=Y=0
=8, ¥=0 Aldol "Evans” Aldol "ndo-Evans”
X=8, ¥=8 X Xi

a. 1,0 eq. TiCY, 2,5 eq de {-)-esparteina.
b. 1,05 eq TiCl,, 1,0 eq de (-)-esparieina, 1,0 eq da N-metilpirrolidinona.

ESQUEMA IX
Tabela I Condensagdes dos enolatos de titAnio derivados da N-propionil oxazolidinona,
oxazolidintiona e tioxazolidintiona com vérios aldeidos para a obtencio seletiva do aldol
“Evans” XI.

XY METODO*® TEMPERATURA (°C) R RENDIMENTO (%) XI:X1
0,0 a 0 Me,CH 79 98:2
0,0 b -78 Me,CH 98 98:2
5,0 a 0 Me,CH 920 97,0:3,0
S.0 b -78 Me,CH 98 99,3:0,7
8.8 a Me,CH 75 97:3
S8 " b Me,CH 79 98,2:1,8
0.0 a 0 MeCHCH S 89 97:3
S0 a 0 MeCHCH 65 97.4:2.6
S.0 b -78 MeCHCH 89 96,8:3,2
S8 a 0 MeCHCH 64 >09:1
8.8 b 0 MeCHCH 84 98,1:1.9

* Método: a) 1,0 eq TiClL, 2.5 eq, de (-)-espartefna; b) 1,05 eq. TiCly, 1,0 eq. (-)-esparteina, 1,0 eq. N-metil-
pirrolidinona.




Como descrito acima, uma variacio na estequiometria do 4cido de Lewis levou ao
aldol sin “ndo-Evans” XII favorecido pelo estado de transicdo totalmente gquelado. Os
autores empregaram 2 equivalentes de TiCly para a N-acil-oxazolidintiona e 1,1 equivalente
para a N-acil-tioxazolidintiona e obtiveram o aldol sin “nfo-Evans” XII em &timos
rendimentos ¢ diastereosseletividade para uma grande variedade de aldeidos (ESQUEMA
X, Tabela II).

)L Jv .acub
Sl b S AR

Bn Bn
X=8, Y=0
X=8, ¥=8 Aldol "Evans” Aldo! "nac-Evans”
X Xi

a. 2,0 eq. TiCly, 1.1 eg de {-)-esparteina.
b. 1,1 eq TiCl,, 1,0 eg de (-)-esparieina.

ESQUEMA X

Tabela II Condensacdes dos enolatos de titAnio derivados da N-propionil oxazolidintiona e

tioxazolidintiona com vérios aldeidos para a obtencio seletiva do aldol “nfo-Evans” XI1I.

XY | METODO RCHO RENDIMENTO (%) XI:XT:ANTI
S,0 a Et 72 93,6:6,4:0,0
S,0 a MeCH=CH 80 92,9:0,0:7,1
8,0 a CH,=CH 55 95,3:0,0:4,7
S,0 a Me,CH 79 94,1:0,0:5,9
S,0 a Me,CHCH, 84 95,5:0,0:4,5
S.S b PhCH=CH 58 97:3
S.S b MeCH=CH 45 >99:1
8.8 b CH=CH 49 >99:1
S5 b Me,CH 60 >98:1
8.8 b Ph 52 >99:1
S5 b Me,CHCH, 57 >98:1

* Método: a) 2,0 eq TiCly, 1,1 eq, de (-)-esparteina; b) 1,1 eq. TiCl, 1,0 eq. (-}-esparteina.

A formacio seletiva do aldol sin “Evans” X1 foi explicado, neste momento, através
de um estado de transi¢do nfo-quelado devido & coordenacio do segundo equivalente da
amina ou do aldeido ao metal estabilizando o complexo ato e impedindo a coordenacdo do

metal a carbonila ou tiocarbonila do auxiliar quiral. Com a adi¢fo do segundo equivalente



de TiCly, em presenca de um equivalente da base, o complexo ato € convertido no segundo

enolato de titinio, jd citado anteriormente que através de um modelo de estado de transicéio
totalmente quelado levou ao aldol sin “ndo-Evans” (ESQUEMA XI). A boa seletividade

obtida com as oxazolidintionas se deve 2 maior nucleofilicidade da tiocarbonila levando 2

um estado de transicio mais ordenado.

w

aldolsin"Evans” Xi

aldol sin "nao Evans™Xil

ESQUEMA X1

Para provar a importancia deste estudo metodolégico, os autores estenderam o

estudo e empregaram um aldeido quiral para a obtencio de aldéis diastereoisoméricos.

Como exemplo temos a reacéo do enolato de titAnio da N-propionil-oxazolidintiona com o

aldeido XTII para a obtengio dos aldois diastereoisémericos XIV ¢ XV dependendo das

condig¢des reacionais empregadas (ESQUEMA XII).

1. 1,0 eq TiCl,, S O oH OmBDMS
2,5 eq de (-)-esparieina
s o 2. OTBDMS N/
O/U\N)k/ : CHO “Bn
X :
\ /7 - H XIV 98:2 (83%)
“Bn
1.2,0eqTiCl,, OH  OTBDMS
1,0 eq de {-)-esparieina 0/”\
2. OTBDMS
Y\E/ XV 98:2 (77%)

X

ESQUEMA XII
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Os autores'’ aplicaram a metodologia nas sinteses da Calistatina A que mostrou
atividade citotdxica in vitro e na Espongistatina que mostrou atividade contra cancer de
colo e cérebro. Especialmente, para a sintese da Calistatina A, os autores partiram da
condensacio do enolato de titdnio derivado da N-propionil-oxazolidintiona com o aldeido
quiral XVI e obtiveram o aldol XVII, que foi convertido no aldeido correspondente e um
novo ciclo de condensacio seguida de conversio ao aldeido forneceu o intermedidrio
XVIII que possui quatro dos seis centros assiméfricos presentes no produto final
(ESQUEMA XIII).

1.1,0egTiCl 4 O Oms
/U\N/U\/ 2,5 eqde ( )~espartema )kN/U\/\/\ 1. TBSOTS :
2. LlBH 4 H :
e H)x\/\ —{ 3. Swern P
Bn T Bn 83%
xvi XVH >98:2 (83%)
1.1,0eqTiCl 4 $ o oW oms o omsoms
/[kN/lk/ 2.5 eq de (-}-esparteina o/lk N/U\/\/\/\ 1. TMSOT - :
- : 2 LBH, S
o} omBs z z z 3 Swem z z z
Bn R Bn 71%
98:2 (81%) XVl

Calistatina A

ESQUEMA XIII

Heathcock e Raimundo reportaram que um segundo equivalente de nBu,BOT* ou
outro 4cido de Lewis' leva a formacdo preferencial do aldol anti e explicaram este

resultado através de um estado de transicdo quelado aberto pela aproximacio antiperiplanar

U Calistatina A: M. T. Crimmins, B. W. King, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9084. Espongistatina: M. T.
Crimmins, J. D. Katz, L. C. McAtee, E. A. Tabet, S. J. Kirincich, Org. Lett. 2001, 3, 949.

2B C. Raimundo, C. H. Heathcock Synlers 1995, 1213.

3 M. A. Walker, C. H. Heathcock J. Org. Chem. 1991, 56, 5747.
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do aldeido (ESQUEMA XIV). Obtiveram o aldol XIX em 81% de rendimento, como uma
mistura XIX: XX (11:1), aps recristalizaggo.

Bu\B/Bu
o o 9 o (')H
by )!\N)’\/\
O)khtﬁﬁe i X Y
O :
Y M~
= . Ug Ph “
e o9 1.2 eq. nBuzBOTH,|| P01 XIX
/LLN)k/Me 1,15eq. DIPEA |L T3 4
O e &
/ 2. MeCHO ) ) XIX:XX 7:1
PH
h Bu_ Bu
o o 0 o oH
H S
/{k Me'g . N/U\/\
o7 N MBuy Q ?
3 / Me 5 ol \___/ z
PE PH x .
Ti4
ESQUEMA X1V

Evans e colaboradores'® reportaram também os resultados obtidos para a
condensacdo de vérios enolatos metdlicos derivados da B-cetoimida XXI com aldeidos
(ESQUEMA XYV). Observa-se que cada reacio leva a um diastereoisdmero e sua formacio
foi explicada através de estados de transicio quelado para o titdnio e para o boro e ndo
quelado para o estanho; para a reagdo com o enolato E de boro o produto formado pode ser
explicado apenas por um estado de transigdo aberto pela aproximac8o antiperiplanar e/ou
sinclinal do aldeido. A aproximaco preferencial do aldeido se d4 em todos os casos pela

face menos impedida do enolato contriria 3 metila o carbonila.

“a.D. A Evans, J. §. Clark, R. Metternich, V. J. Novack, G. S. Sheppard J. Am. Cherm. Soc. 1990, 112, 866;
b.D. A. Evans, H. P. Ng, J. 8. Clark, D. L. Rieger Tetrahedron 1992, 48, 2127.
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1. TiCl,, DIPEA
2. RCHO
0 0o o©
))\ N)j\x/u\/ 1. Sn(OTHs, EtaN
o
2. RCHO
-,
“Bn -
‘Bn
X XX, XXBIOUIR=IPr 5:95 (83%)
cHex, ,cHex
. e o
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1. cHex »BCl, EiNMe» /lk A H O/U\ R
Q \ :
2. RCHO L/ e © 5 :
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Bn
{48, SR}XXIV R=iPr (78%)
{45, 5R): (4R, 5R) 84:16
ESQUEMA XV

A adicd@o direta de eletrdfilos a enolatos de titAnio foi desenvolvida por Evans e
colaboradores’ gue obtiveram os diferentes adutos em bons rendimentos (70-99%) e tima
diastereosseletividade (XXV:XXVI 100:1-96:4). A seletividade foi explicada através de um

estado de transicdo quelado onde a aproximacdo do eletréfilo se dd pela face menos

impedida do enolato (ESQUEMA XVI).
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ESQUEMA XVI
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Os mesmos autores estudaram a adi¢do diastereosseletiva de enolatos de titdnio a

eletr6filos o.B-insaturados (reaciio de Michael)!>'®

¢ da mesma forma explicaram seus
resultados através de um estado de transi¢fio quelado pela aproximacdo antiperiplanar do

composto ¢, B-insaturado & face menos impedida do enolato (ESQUEMA X VII).
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o o0
X
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R e
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\——4 H Bn
Cin Bn R XXVl
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g R,=COR, Cin
\__4 COR, CN A
Bn oo O O

Bn Bn
T20 Desfavorecido XXvillh
KXVIXXViI94:6 até >200:1
rendimento: 70-94%
ESQUEMA XVII

Seebach e Brenner' reportaram a adicdo de nitro-olefinas ativadas a enolatos de
titdnio para a preparagdo de y-amino 4cidos e y-lactamas farmacologicamente ativos. Para o
estudo metodoldgico utilizaram como auxiliar quiral a difeniloxazolidinona XXIX para
demonstrar sua superioridade pela obtengdo de produtos com altos pontos de fusdo e pela

facilidade na retirada e recuperagio do auxiliar quiral’®'®. Os autores demonstraram que a

*D. A. Evans, M. T. Bilodeau, T. C. Somers, J. Clardy, D. Cherry, Y. Kato J. Org. Chem. 1991, 56, 5750.

'8 Para enolatos de titdnio de outros substratos envolvidos em reagbes de Michael ver: L. Z. Viteva, T. S.
Gospodova e Y. N. Stefanovsky Tetrahedron 1994, 50, 7193.

Y M. Brenner, D. Seebach Helv. Chim. Acta 1999, 82, 2365.

'* T. Hintermann, D. Seebach Helv. Chim. Acta 1998, 81, 2093.

¥ 4. P.Delair, C. Einhorn, J. L. Luke J. Org. Chem. 1994, 59,4680; b. R. E. Gawley, P. Zhang J. Org. Chem.
1996, 61, 8103; ¢. C. L. Gibson, K. Gillon Tetrahedron Lent. 1998, 39, 6733; d. D. Bull, S. G. Davies, S.
Jones, H. J. Sanganee J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1999, 387; e. S. T. Davies, H. J. Sanganee, P. Szolcsanyi
Tetrahedron 1999, 55, 3337.
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adicdo de Michael de vérias N-acil-oxazolidinonas a nitro-olefinas alifdticas e aromadticas
forneceram os derivados de ‘y-nitrodcidos correspondentes com alta diastereosseletividade.
O mesmo modelo de estado de transicdo foi proposto pelos autores, ou seja, quelado com a
aproximac@o antiperiplanar da nitro-olefina pela face Si menos impedida do enolato. A face
Si da nitro-olefina seréd a preferencial para o ataque devido 2 minimizacfio das interacOes

estéricas observadas em T22 (ESQUEMA XVIII).
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o™ : o o R
T A
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R=H, Ry=Me, iPr, iBu, Ph  36-72% XXX:XXXi88:12-96:4
R=Me, Ry=Ph 60% XXHXXX1>99:1

ESQUEMA XVIII

Os autores aplicaram a metodologia na preparacdo de derivados com tr€s centros
assimétricos pelo uso de uma nitro-olefina 1,2-dissubstituida. Neste processo, os centros o
e B foram formados pela diferenciac@io das faces do enolato e da nitro-olefina e o terceiro
centro foi formado pela protonacdo diastereosseletiva do intermedidrio nitronato. A adicfo
do enolato XXIX (R=Me), gerado pela reacio com TiCL/DIPEA, a (E)-2-
nitropropenilbenzeno forneceu o intermedidrio Ti-nitronato que apds protonacdo com
NH.F/H;O forneceu o aduto desejado como uma mistura de isOmeros XXXTI:XXXITI
(4:1) no centro em C4 (ESQUEMA XIX).
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ESQUEMA XIX

1.1.2 Enolates na sintese de compostos B-amino carbonilicos.

O grande avanco no desenvolvimento de metodologias para a preparacio de
compostos [-amino-carbonilicos se deve 2 sua presenga em compostos biologicamente
ativos e por serem intermediarios na sintese de varios compostos, entre eles alcalGides,
antibiticos®’, B-lactamas e peptideos modificados com grande estabilidade in vivo. Virias
sdo as metodologias™ empregadas na sua obtengdo, estando entre elas a adicio de
nucleofflos de carbono a fons iminios e N-aciliminios®, sendo a versdo intermolecular® a
mais explorada nos 1ltimos anos.

Em nosso grupo os alcalGides® (+/-)-Lasubina II e (+/-)-Mirtina foram obtidos

empregando como etapa chave a adicdo de sililenoléteres XXXIV derivados de cetonas ao

0. W. Griffith Ann. Rev. Biochem. 1986, 55, 855.

*' a. B. Juaristi, D. Quintana, J. Escalante Aldrichim. Acta 1994, 27, 3. b. D. C. Cole Tetrahedron 1994, 50,
9517. ¢. G. Cardilbo, C. Tomasini Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 117.

* Revisdes de iminios: a. E. F. Kleinman, R. A. Volkmann in Comprehensive Organic Synthesis, B. M.
Trost, 1. Fleming, C. H. Heathcock, Eds, Pergamon Press: New York, 1991, vol 2, 975; b. L. E. Overmann, D.
J. Ricca in Comprehensive Organic Synthesis, B. M. Trost, L Fleming, C. H. Heathcock, Eds, Pergamon
Press: New York, 1991, vol 2, 1007. RevisGes de N-acilimfnios: ¢. W. N. Speckamp, M. J. Moolenaar
Tetrahedron 2000, 56, 3817; d. H. Koning, W. N. Speckampin Houben-Weyl Stereoselective Synthesis, G.
Helmchen, R. W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schaumann, , Eds, Thieme Suttgart: New York, 1996, vol 3, 1953;
e. H. Hiemstra, N. Speckamp ir Comprehensive Organic Synthesis, B. M. Trost, L Fleming, C. H. Heathcock,
Eds, Pergamon Press: New York, 1991, vol 2, 1047.

ZR. A. Pilli, D. Russowsky Trends in Organic Chemistry 1997, 6, 101.

#R. A.Pilli, L. C. Dias, A. O. Maldaner J. Org. Chem. 1995, 60, 717.
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fon N-aciliminio derivado do etoxicarbamato XXXV? catalisada por TMSOT{**%’, seguida
de uma reac@o de Michael intramolecular pelo tratamento com base (ESQUEMA XX).

A2 Q CU CU
OOAY
XXXV R=Me (+1-)-ert|na
R= @om OMe
OMe

(+/-)-Lasubma ]
a. 1. TMSOTI, CHClp, 0°C; 2. NaHCO;3 aq.

ESQUEMA XX

O controle assimétrico nestas reacSes pode ser obtido pelo emprego de nucleofilos
efou eletrofilos quirais, exemplificado em nosso grupo na preparacdo dos alcaldides quirais
(-)-Indolizidina 223AB* e (+)-Hastanecina™. Na sintese da (-)-indolizidina 223AB foi
empregada como etapa chave a adicfo do sililenoléter XXXVI a0 fon N-aciliminio quiral
derivado de XXXVII e da (+)-hastanecina a adicdo duplamente diastereosseletiva do
enolato de boro quiral XXXVIII ao fon N-aciliminio quiral derivado de XXXIX
(ESQUEMA XXI).

OS!Mes O'Q\/\/ 1. TMSOTT,
-78-25°C

2. NaHCOs,
OOgtBu iy
OV XXXV 2:3
Bu, Bu
g’ OAc
I O
\/\)\N)L O@" nBuzBOTf < ¢
LS ORC CHGl, :
. - e
X0V XXXIX X \og, (+)-Hastanecina
ESQUEMA XX1

»R. A. Pilli, L. C. Dias, A. O. Maldaner Tetrahedron Let. 1993, 34, 2729.

% R. A. Pilli, L. C. Dias Synth. Commun. 1991, 21, 2213.

7 A metodologia foi recentemente aplicada para piperidinas 3-substituidas: O. Okitsu, R. Suzuki, S.
Kobayashi, J. Org. Chem. 2001, 66, 809.

R A.Pilli, D. Russowsky J. Org. Chem. 1996, 61, 3187.
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A formagdo seletiva do diastereoisdmero XL foi explicada através de um
mecanismo quelado onde a selecdio das faces do enolato e do fon N-acilimfnio é

determinada por fatores estéricos (ESQUEMA XXII).

Bu,‘_a LBu
o7 0
BnoM /{L 1. nBu »BOTY,
N [ JUS———
peesi] u CHzClp, 0°C
\I 2XKXIX, 53%

ESQUEMA XX11I
Esta topologia lembra a proposta para a alquilaciio de enolatos metdlicos descrita
anteriormente e proposta também por Fuentes® durante seu estudo da adicdo de enolatos de
boro a aciliminas. A tnica diferenca € a aproximagcio sinclinal em vez de antiperiplanar

para a formagio seletiva de XLI (>99:1,T25, ESQUEMA XXIII).

Et, JEt B B
SN,

o] o) O'B O o]
o /lkN)k/qu E1,BOTY o )k N&/ 1. ZnBry, " -—>0J\

2. DIPEA, 0°C 2. OTMS
H Hoag H
T : T™MS
f XL

4 ‘125 Face Sienq!;tq
T80 Face Re acilimina

Q

ESQUEMA XXIIT
Nagao e colaboradores reportaram a adiciio diastereosseletiva de enolatos de

estanho quirais a aciliminas®® e fons acilimfnios ciclicos®® de cinco membros, para a

® L. M. Fuentes, I. Shinkai, T. N. Salzmann J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4675.
*a. Y. Nagao, T. Kumagai, S. Tamai, T. Abe, Y. Kuramoto, T. Taga, S. Aoyagi, Y. Nagasi, M. Ochiai, Y.
Inoue, E. Fujita J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4673; b. Y. Nagao, T. Kumagai, T. Abe, M. Ochiai, T. Taga, K.
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formacéo de dois centros estereogénicos. Quando empregaram a acilimina XLII obtiveram
diastereosseletivamente o aduto XILIII (2S, 2°R; >91% ed), no entanto a reacdo envolvendo
o fon aciliminio XILIV forneceu uma mistura de isdmeros sendo o majoritdrio XLV de
configuracdo (ZR, 2'R; >61:39). Explicaram a formacfo seletiva destes isébmeros, pelo
estado de transicio quelado, fechado (T26) para as reacGes envolvendo a acilimina e aberto
(T27) para o ion aciliminio (ESQUEMA XXIV).

Ohc
N HOA: %
o O,%?";g“ i O y
el f I A
S@rrcm THE P
s W 3
s)kN/J\/R — ]

Ly

}
Bie 5
Okc 127 \} Xy
Z N; Me 'j—’ ‘OAc

v
\—{iPr THE O/Sn;gﬂ‘ )SJ\ o H
- O
@»j /(%%‘\&s Tk
% - iPr

ESQUEMA XXIV

Os autores, com base no 6timo resultado obtido com a acilimina de cinco membros,
estenderam a metodologia para acilamina de seis membros. Obtiveram o aduto (2R, 2°S)-
XLVI em bom rendimento e alto excesso diastereoisomérico (>91% ed). Finalizando, os
autores aplicaram as duas metodologias na sintese assimétrica dos alcalides
traquelantamidina, dos dois enantidmeros da epilupinina® e da (-)-supinidina®
(ESQUEMA XXV).

Machida, Y. Inoue, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 602; ¢. Y. Nagao, W.-M. Dai, M. Ochiai, S. Tsu
Kagoshi, E. Fujita J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 289; d. Y. Nagao, W.-M. Dai, M. Ochiai, S. Tsukagoshi, E.
Fujita J. Org. Chem. 1990, 55, 1148.

1y, Nagao, W.-M. Dai, M. Ochial Tetrahedron Letz. 1988, 29, 6133.
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{}/\/\)\N S e ————————— —

T f:, N T

2hr, 73%
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g_oﬁ i‘)\ XLV, ed 91%
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o ) N Ghc H 0 S

(1 b g
s,"'l

P —

;Q
Z>:
o

I T
O
T2

.

5-0%C z N e N
2hr, 64% = \/
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I
@ OAc e.d. 98%

o’ Q y O 8 ' H OH
Phs\}\ )k 0 M )k
N s g O Ny N s,

5-0°C i E N
2hr, 84% SPh
{-)-supinidina
OAc

82,6:17,4
produto colunado 91:9 (58%)

ESQUEMA XXV

CH

Wyatt e colaboradores® descreveram a metodologia da adicio de benziliminas
ativadas a enolatos derivados de N-acil-oxazolidin-2-onas (ESQUEMA XXVI). Da mesma

forma, os autores propuseram um estado de transicio quelado pela aproximacio da

benzilimina a face Si do enolato. A face da benzilimina envolvida na reacdio dependeu do
tamanho do grupo R do enolato: para R-—:Me, Et a face Si foi a preferida (XLVIL:XLVIII
58:4 e 74:8, respectivamente, T28), para R=Ph a interacdo estérica entre os grupos do

enolato e da benzilimina se tornou importante e favoreceun a face Re da benzilimina levando

a uma invers#o na seletividade da reagfo [T29, XLVIL:XLVIII (22,5:74)].

%21 Abrahams, M. Motevalli, A. J. Robinson, P. B. Wyatt Tetrahedron 1994, 50, 12755.
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. !Cln
T
(o8 \O [e)
Phe 9 NHTs
e J :
Cin Q TiCa= Q Ph
iy N Te H H ] H B
o o ) (o g o /U\ PH Me Ts BH Me
RM OLN/&/R P H lres XLVII R=Me, Et
Q 1,2 eq. DIPEA 3 <|3in 58:4-74:8
CHyClp, -55°C B
PN Me Ph Me o ~o ., j\ O NHTs
OJKN/%E o Mph
Ph Ts
e e
Ph Me TiCh Pri Me
XLVili R=Ph
728 74:22,5
ESQUEMA XXVI

Kawakami e colaboradores™ descreveram a adicio do enolato de titanio e de boro
derivado da oxazolidin-2-ona quiral XLIX ao fon N-aciloxi-iminio L, preparado a partir da
respectiva nitrona pela reacdo com o cloreto de benzoila. Observaram
diastereosseletividade inversa para os enolatos de titdnio e boro (ESQUEMA XXVII). Para
o enolato de titinio derivado de XLIX obtiveram o aduto LI com alta
diastereosseletividade e explicaram a seletividade obtida por um modelo de estado de
transicgo totalmente quelado (T30), permitido por uma aproximac3o sinclinal do enolato ao
fon N-aciloxi-iminio. Para o enolato de boro derivado de XILIX, obtiveram o aduto LI e
explicaram essa seletividade através de um estado de transi¢do quelado pela aproximacio

antiperiplanar do fon N-aciloxi-iminio (T31).

BT, Kawakami, H. Ohtake, H. Arakawa, T. Okachi, Y. Tmada, S$-1. Murahashi Chem. Letr. 1999, 795.
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ii. DIPEA, -780C - C\D Pr L
b EpBOTY, DIPEA i )——o .
2800 B1 e85 Ry=Bn, Rp=Ph, 69%Li:Li 20:80
ESQUEMA XXVII

Em um segundo momento, os autores>* estenderam este estudo variando o auxiliar
quiral empregado e os grupos R; e R, do precursor do fon N-aciloxi-imino. Com R;=Bn e
R,=Me 0 mesmo isémero, ent-LIT, foi obtido com os dois enolatos e os autores explicaram
este resultado pela presenca de uma metila no fon N-aciloxi-imfnio, grupo pouco volumoso
levando a este isémero pelo ataque a face Si deste fon no caso do enolato de titdnio (Tabela
).

*T. Kawakami, H. Ohtake, H. Arakawa, T. Okachi, Y. Imada, S-1 Murahashi Bull. Chem. Soc. Jpn. 2000, 73,
2423.
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Tabela III

Ry, Ry Xc M Produto % LI:LIT

Bn, Ph 9 BEt, ent-LIT 81 7:93
NEN
.}_—/'1__

Bn, Ph E\N)“ TiCL{(OiPr) ent-LI 79 98:2
N)""Bu
o

Bn, Me e BEt, ent-LIL 79 5:95
i)

Bn, Me 2 TiClL(OiPr) ent-LIL 68 16:84

Me, Ph 2 BEt, L 84 17:83
X

Me, Ph o TiCl(OiPr) LI 76 87:13
<

No entanto, as reagbes envolvendo os ifons N-aciloxi-iminio ciclicos LIII,
preparados a partir da respectiva nitrona pela reacio com o cloreto de benzoila,
comportaram-se de forma diferente, para o fon de 5 membros, obtiveram com boro e titAnio
o mesmo aduto (28, 3S)-LV e para o de 6 membros o enolato de boro forneceu o aduto
esperado (2S, 3S) e o enolato de titdnio forneceu o aduto (2S, 3R)-LIV, mas com baixa
diastereosseletividade  (Tabela IV). [Estes experimentos indicam que a
diastereosseletividade € dependente do tamanho dos substituintes no carbono das nitronas,
como descrito acima, quando este grupo era grande o suficiente observou-se
distereosseletividade inversa. Para o fon de 6 membros temos uma situacio intermedidria e

por isso a diastereosseletividade foi baixa para o enolato de titAnio (ESQUEMA XXVIII).
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/\_N‘/(\)n
T PhCOC!
{ i —_— Nt 2
F

|

&

s!
PROCO PhOCO
0 9 T In i o Y In
)@/lk/ %%Tr) x _2 3 + X 5 3
LV L
ESQUEMA XXVIII
Tabela IV
‘n Xe M Produto % LIV:LY
1 o BEt; Ly 85 12:88
o}kw)*
:'\..—l:,
1 g TiClL,(QiPr) ent- LY 16 28:72
=
2 9 BEt, ent- LYV 78 11:89
NS
2 o TiCL,(OiPr) | ent- LIV 76 58:42
<

Os autores™ aplicaram esta metodologia na sintese assimétrica do (SR, 8R, 8aS)-5-
ciano-8-metilindolizidina L VI, intermedi4rio comum na sintese de uma série de alcaléides
indolizidinicos 5,8-di-substituidos (ESQUEMA XXIX). Para a preparacio do fon N-
aciloxi-imfnio LVIII empregaram um cloreto de 4cido quiral, derivado do 4cido O-acetil
mandélico LVII, para aumentar a diastereosseletividade da reaciio com os enolatos de
titdnio, ja que propuseram que esta reacdo ocorre através de um estado de tramsigio

totalmente quelado. Mesmo quando os autores empregaram o 4cido O-acetil mandélico em

*T. Kawakami, H. Ohtake, H. Arakawa, T. Okachi, Y. Imada, S-I Murahashi Org. Lerr. 1999, 1, 107
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sua forma racémica obtiveram o aduto (2S, 2'S)-LIX em 84 % de rendimento e 96% de

excesso diastereoisbmerico.

I O O &
- Ph
o Lvi
O Lvi
OAc
O\H\Ph
a ¥ o PR
~_QiPr - o
O‘T'\o ? 0 TN H
)k /&/ -789C /)\ /U\S/@
o N — N7 —= &
v LV :
PR Me ‘Me e
LiX [RY]

(RI-LVH, 56%, ed=94%
(SFLYN, 56%, ed=96%
(+/-LVI, 84%, ed=96%

ESQUEMA XXIX

Em nosso grupo, a adicdo de enolatos de boro quirais a fons N-aciliminios®® ciclicos,
para a formacdo de dois centros estereogénicos, se mostrou altamente seletiva.
Especialmente, a adicdo do enolato de boro derivado da oxazolidinona propionilada LX ao
fon N-aciliminio ciclico derivado de LXI, forneceu apenas um diastereoisémero LXITI,
sendo a estereoquimica absoluta (R, R) nos novos centros estereogé€nicos determinada por
difracdo de raio-X (ESQUEMA XXX).

1. 1,0 eq nBu,BOTY,

o O DIPEA, CHClo, O o]
/U\ 45 min, /[k ..
Q N Q N
Bn Ot Bn o7 TOtBu
LX
LX QOtBu

1,0 eq nBupBOTH,
3. MeOH/H,O, (2:1)

ESQUEMA XXX

38C. F. Alves Tese de doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP (1998).
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Infelizmente o emprego de enolatos de boro para a obtencio destes adutos ndo se
mostrou reprodutivel, levando muitas vezes a obtencdo do aduto com o nitrogénio
desprotegido e em baixos rendimentos. Isso foi atribufdo & presenca de dcido triflico no
meio reacional, apesar de todas as precaugdes para excluir a umidade do mesmo.

Optamos pelo estudo destas reagdes pela adicdo de enolatos de titdnio no lugar dos
de boro.

Posteriormente, a nossa publicagdo inicial’’ sobre a reagdio de adigdo de enolatos de
titdnio de N-acil-oxazolidinonas a fons N-aciliminios e j4 quase ao final deste trabalho,
Matsumura e colaboradores® relataram a mesma adi¢do envolvendo o fon N-aciliminios
protegido com carbometoxi no nitrogénio e propuseram um modelo de estado de transi¢do
totalmente quelado, ou seja, com a quelacgfio do titdnio a carbonila do grupo protetor do fon

N-aciliminio envolvendo um anel de oito membros (ESQUEMA XXX1).
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” O & O )k H,' )n
) ] s
§ g 5 o
O e\ 2F \——g P Coome
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< iy Rolg, 1, N Vi e
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O/U\N)J\/Ph CHzCh, 15n,-78C | A (1'R, 2R) majoritdrio
In

r;s OMe

Ohde
te,
g Q@ 9y

Lxv COMe -8 o} )j\
CH,Cly, -78°C-TA & N)J\ o
AP H o \—{ Ph Coome
H ‘Prv"\—j iPr
1

(1'R, 2R} minoritario

B

ESQUEMA XXXI

*R. A Pilli,. C. F Alves,. M. A Bockelmann,. Y. P. Mascarenhas, J. G. Nery, I. Vencato, Tetrahedron Lett.
1999, 40, 2891.

% a. Y. Matsumura, Y. Kanda, K. Shirai, O. Onomura, T. Maki Org. Lett. 1999, 1, 175.; b. Y. Matsumura, Y.
Kanda, K. Shirai, O. Onomura, T. Maki Tetrahedrom 2000, 56, 7411.
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1.2 Resultados e discussio
1.2.1 Consideracdes Gerais

1. Para a melhor visualizacfo do trabalho metodoldgico realizado inserimos, no final, um
anexo com o esquema geral contendo a numeraco de todos os produtos.

2. Todos os compostos tiveram sua estrutura confirmada por espectroscopia de RMN de
'H e *C, infravermelho, andlise elementar ou espectrometria massa de alta resolugfio
(EMAR) ou por andlise simples de seus espectros de massas de baixa resolucéo
(CG/EM). .

3. Todos os compostos quirais diasterecisoméricamente puros tiveram seus valores de
rotacdo tica determinados.

4. As proporcdes diastereoisoméricas foram determinadas quando possivel por CG, CLAE
(Cromatografia liquida de alta eficiéncia) e/fou RMN-'H. As proporgbes foram
determinadas sobre o produto bruto para evitar erros devido ao enriquecimento de um

dos isbmeros durante sua purificac@o.

1.2.2 Preparacéo dos reagentes
Os diferentes o—etoxicarbamatos foram preparados, inicialmente, a partir da
8—valerolactama (n=2) e da 2-pirrolidinona (n=1) pela acilacio do nitrogénio® e posterior

reducfio com NaBH,*® (ESQUEMA XXXII).

¥ a. Prot. BOC: C. J. Moody, R. J. Taylor Chem. Soc. Perkin Trans. 1989, 721. b. Prot. Cbz e COOMe: A.
Giovannini, D. Savoia and A. Umani-Ronchi J. Org. Chem. 1989, 54, 228.¢. Preparacio via N-TMS: H.
Kuel, T. Vahlenkamp, H. Hocker Eur. Polym. J. 1992, 28, 611.

“J. C. Hubert, J. B. P. A. Wijnberg and W. N. Speckamp Tetrahedron 1975, 31, 1437.
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1. (BOD),0, K—/\‘\Q 1.NaBH,, EtOH, 23°C / (3“ 7 n=1, 88%
TR 8 n=2, 76%
DMAP, MeCN O 2. HCVEOH, pH 3.0 N7 TOEt 2

N
) 3. KOH/EIOH, pH 7.0 éoz
n COutBu tBu
— i n=198%
[NXO 2 n=2 98%
|
H
n=1,2
1.n-Buli [‘K 1.NaBH,, EtOH, -23C C“Sn 9 net, Ri=Bn, 64%
S 10 n=2. Ry=Bn, 67%
2.R,0C0)C ;;; O 2. HOVEIOH, pH 3.0 N OEt 11 n=t, Ry=Me, 80%

3. KOH/EIOH, pH 7.0

COR, pH é‘;O?R1 12 n=2. Ri=Me, 73%
3 n=1, By=Bn, 80%

4 n=2, Ry=Bn, 50%

5 n=1, Ry= Me, 50%

6 n=2, Ry= Me, 60%

ESQUEMA XXXTI

As diferentes N-aciloxi-lactamas 1-6 foram caracterizadas por RMN-'H e °C
mostrando no espectro de °C a presenca de mais uma carbonila entre 150-155 ppm e no
espectro de 'H os sinais: a) para as N-Boc, o singleto em 1,53 ppm atribuido a ferc-butila;
b) para as com N-Cbz pelos sinais em torno de 5,25 ppm (singleto, 2H) e 7,20-7,40 ppm
(multipleto, SH) caracteristico do grupo benzila (CH,Ph); c) para as com N-CO,Me, o
singleto em torno de 3,80 ppm atribufdo a metila.

Os diferentes o-etoxicarbamatos 7-12 mostraram espectros de RMN-"H e *C com
sinais largos e/ou duplicados devido a presenca de isdmeros rotacionais, explicada pela alta
barreira de energia necesséria para a rotacdo da ligacdo N-C(O)OR; (ESQUEMA XXXIII).

n n
2 2
N OEt oo N OEt
%Fﬁ R,O/Ko

ESQUEMA XXXIII

Estes compostos foram caracterizados pelo multipleto em torno de 5,10-5,62 ppm
atribuido ao hidrogénio carbinélico H-2 e pelo multipleto e tripleto em torno de 3,0-3,5 e
1,0-1,2 ppm respectivamente, caracteristico do grupo etila (OE).

Infelizmente as reagSes para a preparacdo das lactamas 3-6 (n= 1,2; R;=Bn ou Me)

ndo se mostraram reprodutiveis, levando muitas vezes a uma mistura complexa de



produtos. As condicGes experimentais foram alteradas no intuito de obter estes produtos em
bons rendimentos, o que ndo foi alcancado em nenhum momento e muitas vezes levou ao

isolamento da lactama de partida (Tabela V).

Tabela V Condices experimentais para a preparacio de 7-10.

Condicoes Resultado Referéncia
ROC(O)Cl, DMAP, CH3CN Lactama de partida 39a
ROC(O)C1, DMAP, EgN, CHCl, | Lactama de partida
TMS-CI, EtsN, benzeno Lactamas protegidas 3%¢
ROC(O)C1, CHCh, (50% nas duas etapas)

Com base nestes resultados optou-se pela preparacio dos G-metoxicarbamatos
correspondentes pela protegio da pirrolidina e piperidina seguida de oxidacio anédica®*
(ESQUEMA XXXIV).

n n [ 17 n=1, Ry=Bn, 83%

levie vl -2e, o 18 n=2, R,=Bn, 78%

S ——— N e m———— N e = 3

Y NaCOs, CHCl, | NH,OTs, MeOH L, 19 n=1, Ry=Me, 80%
Ry

20 n=2, Ry=Me, 80%
H COA 100mA

n=1,2
13 n=1, Ry=Bn, 87%
14 n=2, Ry=Bn, 92%
15 n=1, Ry=Me, 80%
16 n=2, Ry=Me, 80%

ESQUEMA XXXIV

As N-aciloxi-aminas 13-16 foram caracterizadas por RMN-'H e *C pelos sinais
atribuidos aos grupos Cbz (CO;Bn) e CO,Me. A presenca de uma carbonila no espectro de
C (~153-157 ppm) e no espectro de 'H: a) N-CO,Me: um singleto em torno de 3,65 ppm
atribuido a metila; b) N-Cbz: singleto em 5,02 ppm atribuido ao CH,Ph e pelo multipleto
em 7,10-7,40 ppm, caracteristico de compostos arométicos (Ph). No infravermelho, pela

presenga de uma carbonila em torno de 1700 cm™.

#' T. Shono, Y. Matsumura, K. Tsubata Org. Synth. 1985, 63, 206.
“2 M. D’oca Tese de Doutorado, 2009.
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Os o-metoxicarbamatos 17-20 também mostraram espectros de 'H e °C com sinais
largos ou duplicados devido & presenca de isOmeros rotacionais e sinais nos espectros de
RMN-2C em torno de 88 ppm para n=1 ¢ 81 ppm para n=2 (CH-2) ¢ entre 53-56 ppm
(OMe, n=1,2). No espectro de RMN-H, a presenca de um singleto em torno de 3,20 ppm
(OMe) e de um multipleto entre 4,8-5,3 ppm atribuido ao hidrogénio carbinélico (H2).

As N-aciloxazolidin-2-onas aquirais 21 e 22 foram preparadas pela reac@o das
oxazolidin-2-onas com anidrido acético ou propidnico, e as quirais 23-29 pela reacéo do sal
de litio da oxazolidin-2-ona correspondente com o cloreto de acido desejado™ (ESQUEMA

XXXV).

&)

/u\ (RCHZCO)QO EtsN, )J\ /U\/R 21 R=H, 70%
O NH 22 R=Me, 80%

\ / CH;C?g DMAP

X 1

1. nBuld, -78C )J\ )K/R

o) NH 0O N 23 R=H, 96%

LN 2.RCHCOC 24 R=Me, 93%

“Bn . 25 R=(CH,),Cl, 92%

“Bn

o] o o
/[k i /U\ R 26 R=Br, 80%
1. nBuli, -78C o N/u\/

O NH 27 B=Ph, 90%

\__4 2.RCH,C{O)CH \__{ 28 R=(CH,)3Cl, 98%

Bn Bn

ESQUEMA XXXV

As N-aciloxazolidin-2-onas 21-24*>°, 26, 27**¢ mostraram propriedades fisicas e
quimicas concordantes com as descritas na literatura.

As N-aciloxazolidin-2-onas 25 e 28 foram caracterizadas por RMN-'H pelos
multipletos em ~3,0 e ~3,6 ppm atribuidos aos grupos metilénico a-carbonila e o-cloro,
respectivamente. No espectro de RMN-2C, a presenca de duas carbonilas (~153 e ~172
ppm) e do sinal em torno de 44 ppm, caracteristico de grupo metilénico o-cloro,

confirmaram a presenca do grupo clorometilénico.

* a. Oxazolidinonas aquirais: D. J. Ager, D. R. Allen, D. R. Schaad Synthesis 1996, 1283: b. Quirais: J. R.
Gage, D. A. Evans Org. Synth. 1990, 68, 83; ¢. D. A. Evans, A. E. Weber J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
7151; d. D. A. Evans, T. C. Britton, R. L. Dorow, J. F. Dellaria Jr Tetrahedron 1988, 44, 5525.



31

1.2.3 Adicio de enolatos de titdnio aquirais a ions N-aciliminios ciclicos.

Os resultados obtidos pela condensacio dos enolatos de titdnio derivados da N-acetil
e N-propionil- oxazolidin-2-ona 21 e 22 com os fons N-aciliminios derivado da pirrolidina
7 (Ry=tBu), 9/17 (R;=Bn) e 11/19 (R;=Me), gerados in situ, estdo apresentados na Tabela
VI (ESQUEMA XXXVI).

A temperatura da reacfo foi o tinico pardmetro reacional modificado visando obter
melhor seletividade e rendimento. Para isso a reacéo entre o enolato de titdnio derivado da
N-propionil oxazolidin-2-ona 22 e o fon N-aciliminio derivado da pirrolidina 7 (R;=1Bu) foi
realizada & w8s temperaturas diferentes (0, -23 e -78°C). A melhor razfo
seletividade/rendimento foi obtida mantendo-se a temperatura em -23°C e, portanto, foi a
escolhida para as reacdes envolvendo os o-alcoxi-carbamatos 9 ou 17 (R;=Bn) ¢ 11 ou 19
(Ri=Me). (Tabela VI, entradas 2,3,4)

De acordo com o discutido na introducio podemos ter no meio reacional a formac&o
do complexo titanato, como ndo realizamos nenhum teste para a identificacio da espécie
presente optamos por uma notacfo geral para o niimero de dtomos de cloro ligados ao

titdnio no enolato formado.

o
o"T'\
o
o o 1. TiClg, GHoClp, 5 &
)J\ R L /&/R N O,
o N e O N *
\ / 2. DIPEA, 1h \ / o OR,
21 R=H 7 Ry=tBu, Ro=Et
22 R=Me 9 ou 17 R4=Bn, Ro=Et ou Me

i 11 ou 19 Ry=Me, R,=Et ou Me
T2

o o 4 o o] H,
I Ane J i
o7 SN NN 4 07 NN TN
—/ LN
0% oR, 07 Sor

(+/-29 R=H, Ry=iBu

e 1123

(+/-)-30 R=Me, Ry=tBu (+/-)-31 B=Me, Ry=iBu
(+/-)-32 R=Me, Ry=Bn {+/-)-33 R=Me, Ry=Bn
(+/-)-34 R=Me, Ry=Me (+/-)-35 R=Me, R,=Me

ESQUEMA XXXVI
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Tabela VI Reagdes entre os enolatos aquirais derivados de 21 e 22 com os N-aciliminios

ciclicos de 5 membros derivados de 7, 9/17 e 11/189.

Entrada | R | Ry | T1=T2(°C)* | PRODUTO | PROPORCAO | RENDIMENTO
1 H | Bu 23 29 . 46%°
2 Me | Bu 0 22 —
3 Me | /Bu 23 30:31 14:1° 72%
4 Me | 1Bu 78 30:31 14:1° 10%
5 Me | Bn 23 32:33 10:1° 67%
6 Me | Me -23 34:35 10:1° 33%°

a. Tl= temperatura na qual foi gerado o enolato, T2= temperatura no momento da adicio dos a-
etoxicarbamatos e mantida até o final da reacdo; b. Proporgdo determinada por RMN-'H; ¢. Proporgio
determinada por cromatografia liquida; d. Proporgfio determinada por cromatografia gasosa; e. rendimento
ndo otimizado.

E importante ressaltar aqui a sensibilidade dos enolatos de titanio, necessitando de
cuidados especiais: destilagdo do TiCl, antes do uso, eliminar qualquer fonte de umidade e
oxigénio, e manter uma agitac@o constante. A formacfo do enolato é facilmente confirmada
pela cor roxa escura da solugdo quando as oxalodidinonas 22/24 sio empregadas e marrom
avermelhado para as 21/23.

A proporgao de isdmeros mostrada na Tabela VI foi determinada sobre o produto
bruto das reages para evitar o enriquecimento da amostra em um de seus isémeros durante
a purificagdo por cromatografia em coluna. A andlise foi confirmada com o produto
purificado, como exemplo, na FIGURA IV, temos o cromatograma obtido da anélise por
CLAE da mistura 32:33 (R;=Bn). Essa rotina de trabalho se mostrou importante, pois

varios adutos tiveram seus isdmeros separados durante a purificagfo.
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FIGURA 1V Cromatograma da mistura 32:33 (coluna Hypersil; fluxo: 1,5 ml/min; eluente:

30% acetato de etila: hexano; A 270 nm).
Como comentado anteriormente, a rotacdo sobre a ligacdo C(O)-N nestes compostos

tem uma alta barreira de energia levando ao aparecimento de isdmeros rotacionais™, o que
acarreta em um alargamento e/ou na duplicacdo de sinais nos espectros de RMN- 'H e °C

st

(ESQUEMA XXXVII).
0 o O e}
o&:qw = O&Nw
OXOR, R,o/&o

ESQUEMA XXXVII

Esse problema € quase sempre contornado pela obtencdo dos espectros a

X
b

ol

s 1110

2

temperatura elevada (50-60°C), onde os sinais coalescem pelo aumento da velocidade de
interconversdo mostrada acima. Os sinais caracteristicos nos espectros de RMN-'H e *C

para esses adutos estdo resumidos na Tabela VIL

* H. Giinther, "NMR SPECTROSCOPY: Basic principles, concepts in chemistry”, 2ed., 1995, John Wiley

& Sons , pg. 336 e 353.
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Tabela VII Sinais caracteristicos nos espectros de Rl\fIN-lH e PC*®.

29 30/31 32/33° 34/35
Me 1,13/1,14(d) |1,11(d) 1,12/1,20 (d)
CH-1" 3,05 (dd, 1H), 4,09-4,20 (m) |4,14-4,28 (m) |4,14 (qt)

3,18-3,42 (m, 1H)

H-2eq |4,25-4,46 (m) 3,98-4,09 (m) |3,90-4,03 (m) |4,02-4,10 (m)
H-5eq |3,18-3,42(m) 3,42-3,52(m) |3,42-3,54(m) |3,37-3,51(m)
H-5ax |3,18-3,42(m) 3,21-3,31(m) 13,30-3,42(m) |3,24-3,37(m)
C-1 40,0 40,0 39,8 ‘ 39,9/40,0
C-2 53,9 60,5 60,4 60,2/59,7
C-5 47,0 46,9 47,0/47,1
C(Me) 13,4 13,2 13,0/13,1

a. Espectros obtidos a partir de uma solugiio em CDCl;, onde os dados estfio expressos em ppm € onde m=
multipleto, d=dubleto, dd=duplodubleto; gt=quinteto; b. espectros obtidos a alta temperatura (29, 30/31,
50°C; 32133, 55°C; 34/35, 60°C); c. Sinais atribuidos ac isdmero minoritério mascarado pelos do majoritdrio.

E conhecida que a conformacdio preferida para carbamatos ciclicos € aquela que
coloca os substituintes volumosos vizinhos ao nitrogénio em uma orientagio pseudo-axial

* com o grupo N-C(O)OR;, como consegiiéncia o

para minimizar as interacGes estéricas
hidrogénio-H2 fica em uma posicdo pseudo-equatorial, e com isso observa-se no espectro
de RMN-'H a desprotecio dos hidrogéﬁios pseudo-equatoriais H(2) e H(5) quando
comparado com o H(5) pseudo-axial. A FIGURA V mostra a conformacio preferida obtida
no célculo por mecénica molecular para o aduto (+)-30 (MM?2) e mostra a preferéncia pelo
substituinte na orientacdo pseudo-axial. Este efeito serd pronunciado nos sistemas

piperidinicos devido a melhor defini¢do conformacional.

“a T.R Hoye, M. K. Renner J. Org. Chem. 1996, 61, 2056; b. C. Herdeis, W. A. Held, A. Kirfel, F.
Schwabenldnder Tetrahedron 1996, 52, 6409.
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FIGURA V. Duas visbes da conformagéo preferida para o aduto 30 obtidas no célculo por
mecénica molecular (C-marrom, O-azul, N-vermelho, H-branco).

A configuragdo relativa de (F)-30 foi determinada pela comparacio dos dados
espectroscopicos do d4cido (£)-36 correspondente com o 4dcido (-)-36 (ESQUEMA
XXXVII), derivado do aduto quiral (-)-49 cuja configuragio absoluta é conhecida.*.
(FIGURA VIII, pag. 56).

1. HoOo/LiOH, 0 4

)L THF/H ao /U\)O

HO - N
2. N32803 < )\
Bn OtBu 90% 0% SotBu
(‘)-49 (-)-36
[o] O H 1. HoOo/LIOH, o} H
0”7 "N ; N — HO™ ™

3\ / H )\ 2. NazSQj3, : )\
) 90% 0% otsu

(o] OtBu
{+/-)-30 majoritario (+/-)- 36
ESQUEMA XXXVIII

Na literatura®’ estdo descritas varias reacOes para a retirada seletiva da
oxazolidinona visando sempre a recuperagdo/reciclagem do indutor quiral. A clivagem do
composto (£)-30 levou ao isolamento da respectiva oxazolidin-2-ona aquiral em 50% de

rendimento e ao 4cido (+)-36 em 90% de rendimento. O mecanismo*® descrito para esta

% Configuragdo absoluta determinada para o enatidmero de (-)-49 por difrag¢do de raio-X.
“D. 1. Ager, L Prakash, D. R. Schaad Chem.Rev. 1996, 96, 835.
“® G. R. Pettit, D. D. Burkett, J. Barkécezy, G. L. Breneman, W. E. Pettit Synthesis 1996, 719.
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reagdo envolve o ataque do perdxido de litio formado in situ & carbonila exociclica e
posterior reducdo do perdcido (ou seu sal de litio) pelo sulfito de sédic (ESQUEMA
XXXIX). Pela extracdo inicial com CH,Cl, retira-se seletivamente do meio a oxazolidin-2-
ona e, apds tratamento 4cido da fase aquosa e extracdo com acetato de etila, obtém-se o

acido carboxilico desejado.

ONa
/OH ,"O::S\
g i % 2 Nay$ o A5
i \ a,
S o J L6 e | 53
(SN s o N
O OtBu O OtBu \ ’a‘? é )\
{(+/-+30 O OtBu
Bame—— O/U\NH + L0 2 + NapSO
) O OtBu
ESQUEMA XXXIX

O écido (+)-36 foi facilmente caracterizado por espectroscopia de infravermelho
pelas bandas em 3483 (larga, OH) e 1732 (CO) cm’’, atribuidas & funcdo acida (COOH).
Nos espectros de RMN- 'H e 1*C pelos sinais em 7,30-7,80 e 179,5 ppm atribuidos aoc OH e
CO de 4cido, respectivamente. Os espectros de RMN-'H e *C dos 4cidos (-)-36 ¢ (*)-36 se
mostraram idénticos, possibilitando a atribuicdo da configuracio relativa de (+)-30 como
sendo (1'SR, 2SR).

A mesma configuragdo relativa foi atribuida para o composto 32 (R;=Bn) apés
comparagdo por andlise por cromatografia gasosa do produto desprotegido correspondente
37 com o obtido a partir de 30 de configuragfo relativa conhecida (ESQUEMA XL). O
composto 37 foi caracterizado por RMN-'H e *C mostrando a presenca de um multipleto

em 3,20-3,31 ppm atribuido ao grupo NH e duas carbonilas em 153,0 e 172,9 ppm.
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)k M} TFA, CH,Cly, 0°C 1H 2
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07 N - N 60% H |
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(/=330 (+/337
O 0
o
L apiy o LIS
0" N e N MeOH Q N : T
] H )\ 74% = H
s) OBn
(#/-432:33 (10:1) (+/-}37
ESQUEMA XL

Para a detemlinagéo da configuracgo relativa de 34 (R;=Me), o composto 30 foi
convertido neste pela remocdo do grupo BOC e N-protecio com MeOCOC! e a andlise
comparativa foi realizada por cromatografia gasosa (ESQUEMA XLI).

o (e}

o] H

Ty mreowos I sk )
\ —————eem B N v N
o N Y N 2. MeOCOC!, z
/ KeCOs — O)\OM
o oty acetona e
(+/-}30 (234

ESQUEMA XLI

it

ftin

Em resumo, a configuracfo relativa de todos os isOmeros majoritdrios 30/32/34 é
(1I'SR, 2SR) e para os minoritirios 31/33/35 é (1'SR, 2RS).

Os resultados obtidos na condensagéo dos enolatos de titdnio de 21 e 22 com os {ons
N-aciliminios derivados das piperidinas 8, 10/18 e 12/20, gerados in sifu, estdo
apresentados na Tabela VIII (ESQUEMA XLII). As reacbes foram realizadas a —-23°C

como para a série derivada da pirrolidina.



/[k /U\/ h TCI4 CH2G2 O’ Q 8 R;=tBu
AN/’K/ OR, 10 ou 18 Ry=Bn, Ro=Et ou Me

21 R=H
22 R=CHj

——-———-—-——>
O

2. DIPEA, 1h
/

12 ou 20 Ry=Me, Bo=Et ou Me
O Ry

{+/-)-38 R=H, R,=tBu

(+/)-38 R=Me, R,=iBu (+/-40 R=Me, Ry=tBuU

(+/-)-41 R=Me, R;=Bn (+/-)-82 R=Me, Ry=Bn

(+/-)-43 R=Me, R,=Me {+/--44 R=Me, R =Me
ESQUEMA X111

Tabela VIII Reagdes entre os enolatos de titAnio aquirais derivados de 21 ou 22 com os

ions N-aciliminios ciclicos de 6 membros.

Entrada | R | R, | T1=T2(°C)* | PRODUTO | PROPORCAO | RENDIMENTO
1 H | Bu 23 38 _ 40%°
2 Me | Bu 0 39:40" . .
3 Me | Bu 23 39:40' .
4 Me | Bn 23 41:42 1,6:1° 50%
5 Me | Me -23 43:44° 1,2:1° 70%

a. Tl= temperatura na qual foi gerado o enolato, T2= temperatura no momento da adicio dos O~
etoxicarbamatos b. Separados por cromatografia em coluna; ¢. Proporgiio determinada por cromatografia
gasosa; d. Propor¢iio determinada por cromatografia liquida. e. Rendimento nfio otimizado. f. Reagente

recuperado.

Como explicado anteriormente, a propor¢io de isdmeros mostrada na Tabela VIII

foi determinada sobre o produto bruto da reacdo e ap6s purificagdo, ressaltando aqui que os

isbmeros 43/44 foram separados por cromatografia em coluna. Como exemplo, na

FIGURA VI temos os cromatogramas obtido da andlise por CG desta mistura no bruto e

apds coluna.
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43 Tr=12,16 min 44 Tr=13,01 min
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2928 Majoritérioominoriiarie: 44:1
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FIGURA VI Anilise por CG: a. bruto da reacfo; b. isémero minoritdrio 44; c. isdmero
majoritdrio 43. (coluna: HP-5; temp. inicial: 120°C, tempo inicial: 1', velocidade de
aquecimento: 10°C/min, temp. final: 230°C, tempo final:5', temp. detector= temp. do

injetor: 250°C, gés de arraste: nitrogénio)

A reacdo do enolato de titdnio derivado de 22 com o o-etoxicarbamato 8 (R;=tBu)
néo forneceu o produto desejado mesmo quando a reacio foi realizada a 0°C (Tabela VIII,
entradas 2, 3). As reaches com 0s O-etoxi ou metoxi carbamatos 10/18 (R;=Bn) ¢ 12/20
(Ri=Me) forneceram os produtos desejados, no entanto, com baixa seletividade (Tabela
VIII, entradas 4,5).

Os sinais caracteristicos para esses adutos nos espectros de RMN-'H e °C estio

resumidos na Tabela IX.
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Tabela IX Sinais caracteristicos nos espectros de RMN-'H e *C?,
38 41° 42° 43" 44
Me 1,11 (d) 1,09 (d) 1,16 (d) 1,10 (@)
CH-1' >05 (4411 4,54-4.64 (m) 4,73 (d) 4,50-4,65 (m) |4,60-4,72 (m)
3,29 (dd,1H)
Hegq-2 | 4,77-4,85(m) | 4,54-4,64 (m) | 443 (ddd) | 4,504,65(m) | 4.45(qt)
Heq-6 | 3,87-4,03 (m) | 3,88-4,01 (m) | 3,88-4,01 (m) | 3,90-4,07 (m) |4,05-4,15 (m)
Hax-6 292 () 2,95 (1) 2,70 (t) 2,98 (dr) 2,74 (v)
C-r 35,9 35,9 36,5 35,9 36,3
C-2 47.9 54,6 52,9 54,3 52,7
C-6 43,0 42,8 42,9 42,8
C(Me) 15,1 14,7 15,3 14,7

a. Espectros obtidos a alta temperatura (38, 41:42, 60°C; 43, 44, 50°C); b. Espectros obtidos a partir de uma
solucdo em CDCI3, onde os dados estio expressos em ppm e onde m= multipleto, d=dubleto,
ddd=duploduplodubleto, gt=quinteto.

Como explicado, anteriormente, a conformacio preferida para estes compostos,
principalmente para os de 6 membros, € a cadeira colocando os substituintes em axial para

minimizar as interacSes estéricas®

com o grupo N-C(O)OR;. Como esperado temos a
desprotec@o dos hidrogénios equatoriais H2 e H6 quando comparado ao H6 axial. A
FIGURA VII mostra a conformacio preferida obtida no cdlculo por mecanica molecular
(MM2) para (+)-43 e mostra claramente a preferéncia pelo substituinte em axial. Esse efeito
€ mais pronunciado nos derivados piperidinicos, pois a conformacio preferida é a cadeira
levando a uma melhor definicdo dos hidrogénios equatoriais e axiais quando comparado

aos derivados pirrolidinicos.
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FIGURA VII Duas visdes da conformac@o preferida para o aduto 43 obtidas no célculo por
mecénica molecular (Carbono-marrom, oxigénio-azul, nitrogénio-vermelho, hidrogénio-

branco).

Observou-se ainda que no espectro de RMN-*C que C-2 nos isdmeros majoritarios
41 e 43 aparece em campo mais baixo que os minoritdrios 42 ¢ 44 (A3 ~1,7 ppm, Tabela
IX), o que deve refletir uma diferenca conformacional dos dois diastereoisdmeros (41/42 e
43/44).

A configuracio relativa do diatereoisdmero majoritdrio 41 (R,;=Bn) foi determinada
pela conversao da mistura 41/42 nos 4cidos correspondentes (+/-)-45/46 e comparagdo com
os dados espectroscépicos dos dcidos derivados de 67/68 (ESQUEMA XLII), cuja
configuracdo do isOmero majoritdrio 67 foi determinada por difracdo de raio X (FIGURA
XVIHI, 70). A configuragdo relativa para o isémero 41 foi atribuida como (1'SR, 2SR) e
para 42 como (I'SR, 2RS), pois os espectros de RMN-'H e C dos 4cidos obtidos

mostraram-se idénticos.
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ESQUEMA XLIII

Como descrito, na introdugdo, a literatura chama de estado de transigdio quelado
quando temos a quelagio do metal com a carbonila do auxiliar quiral e, entfio, o modelo de
estado de transicdic pode ser aberto ou fechado com relagdo a quelagio ou nfo com o
eletréfilo. O modelo proposto para essas reagGes envolve um estado de transigio quelado,
aberto que poderia envolver duas aproximacdes entre o enolato de titdnio e o fon N-
aciliminio: antiperiplanar ou sinclinal (ESQUEMA XLIV). A aproximacio sinclinal (B e
D) é desfavorecida devido a interagdo estérica entre o grupo protetor do nitrogénio do fon
N-aciliminio e o anel da oxazolidinona. A boa seletividade obtida pode ser explicada pela
aproximagdo antiperiplanar para a série da pirrolidina: a participagfo da aproximacio C é
desfavorecida devido a presenga de interagdo estérica entre o grupo Me-enolato e o grupo
protetor do nitrogénio-iminio, portanto a formac¢@io dos produtos 30/32/34 pode ser

explicada pela aproximacio A.
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ESQUEMA XLLIV

Para a série da piperidina a auséncia de reagio entre 22 e 8§ (R;=tBu) pode ser
explicada pela presenca de um fon N-aciliminio de 6 membros com conformacio ndo
planar, ao contririo do fon N-aciliminio pirrolidinico derivado de 7 (R;=tBu). A provavel
conformacgdo meia cadeira do fon N-aciliminio derivado de 8 acarreta uma interagdo
estérica entre os prétons do anel e a metila do enolato na aproximacio do tipo A
(ESQUEMA XIIV) e mantém a interacio desfavordvel entre a metila e o grupo t-but6xi-
carbonil na aproximacao C. Dessa maneira, ndo surpreende o fato de ndo haver sido isolado
o produto de adi¢do do enolato de titdnio de 22 ao ¢-etoxicarbamato 8. A obtengdo dos
produtos de acoplamento foi restaurada com a diminuicio do volume do grupo protetor do
nitrogénio (R;=Bn e Me) e os respectivos adutos foram obtidos em bons rendimentos.

Como esperado a diminui¢fio do grupo protetor no nitrogénio (Boc—Cbz—>CO,Me)
foi acompanhada de uma diminuicdo na seletividade da reago, mais acentuada na série da
piperidina devido 4 competi¢do das aproximagdes A e C, devido a ndo planaridade do anel

de seis membros, como citado acima.
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1.2.4 Adigiio de enolatos de titdnio quirais a ions N-aciliminios ciclicos.

Para a série das oxazolidinonas quirais, os resultados das condensaces de 23 e 24
com os O-alcoxicarbamatos derivados da pirrolidina 7, 9/17 e 11/19 estdo resumidos na

Tabela X (ESQUEMA XLV).

o
»”‘ﬁ\

)k /U\/ i. Tcx4 CHoCly, 51 O o}

/’U\ /&/R + ()\o

2 DIPEA 1h e N N Ra
,//Bn ’,,/ éOOR1

23 R=H Bn 7 Ry=tBu, Rp=Et
24 R=CHj3 9 ou 17 R;=Bn, Ry=Et ou Me

11 ou 18 Ry=Me, Ro=Et ou Me
Tzl

G e}
i /lOJ\\H>O )J\ H//I' 2
2
r 07 N . N
O N . N + E
RS EReR S
“an 07 SoR, Bn 07 "OR
47 R=H, R;=tBu 48 R=H, Ry=1Bu
49 R=Me, R,=tBu 50 R=Me,R=tBu
51 R=Me, R,=Bn 52 R=Me, R,=Bn
53 R=Me, R;=Me 54 R=Me, R;=Me
ESQUEMA X1V

Tabela X Reagdes entre os enolatos de titAnio quirais e os N-aciliminios ciclicos de 5

membros.
Entrada | R,R; | T1(°C)* | T2(°C)* | PRODUTO | PROPORCAO | RENDIMENTO
1 H, Bu 0 .23 47:48 1,1:1° 70%
2 Me, 1Bu 0 0 49:50 6:1°° 70%
3 Me, fBu 0 23 49:50 9:1°° 85%
4 Me, tBu 0 78 49:50 9:1°° 13%
5 Me, Bn 0 23 51:52 5:1"¢ 57%
6 Me, Me 0 23 53:54 6:1° 50%

a.Tl=temperatura na qual foi gerado o enolato, T2=temperatura no momento da adicio do O-alcoxi-
carbamato; b. Propor¢io de diastereoisdmeros determinada por cromatografia liquida; ¢. Diastereoisdmeros
separados por cromatografia em coluna. d. Proporgdo determinada por cromatografia gasosa.
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Observa-se o efeito da temperatura da reacdo na seletividade e no rendimento
obtidos: a melhor condi¢do encontrada foi gerar o enolato 2 0°C e diminuir a temperatura
para -23°C antes da adicdo do o—alcoxicarbamato.

Como explicado, anteriormente, a proporcio de isdmeros mostrada na Tabela X foi
determinada sobre o produto bruto da reac@o e apds a purificacdo, ressaltando aqui que os
is6meros 49/50 (R=tBu) foram separados por cromatografia flash.

O composto (-)-49 mostrou espectros de RMN-"H e °C iguais ao do composto (+)-
36,37

49 obtido da reaclio com enolato de boro
sinal contririo (ESQUEMA XLVI).

, no entanto, com valor de rotagfio ética de

BU/,_ Bu

o0 o
)k fj\ 1.1.0 eq. n- BugBOTE |
o N&/ + < 2, 0
N OF ] e B
3 ( )\ 2. MeOH/HZOQ \———{

Bn o QOiBu
(+)-24 7

Clp

l
T o 0y
g 1
NH,CI v R
)J\ /J\/+ N7 OE e N N
K i \_———/ : /I\
/ o o7 oy

5 OtBu “Bn
Bn
()-24 7 ()-49
ESQUEMA XILVI
Como a configuragio absoluta para (+)-49 foi determinada por difracdo de raio-X
(FIGURA VII) como sendo (1R, 2R)*, o composto (-)-49 seu enantidmero possui

configuracdo absoluta (1'S, 2S).

FIGURA VI Diagrama de Ortep para (+)-49.
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A atribuigfio completa dos sinais de RMN-'H e *C para o aduto 49 foi alcancada
com o auxilio dos experimentos bidimensionais COSY e HETCOR e, com base nestes
dados foi possivel a atribuicdo dos sinais para o isémero minoritdrio 50 discriminados em

conjunto com 0s do majoritirio 49 na Tabela XI e Tabela XII (FIGURA IX).

10" 10"

FIGURA IX

Tabela XI Dados de RMN-'H para os isémeros 49 e 50>,

Niicleo MAJORITARIO 49 MINORITARIO 50

2 4,20-4,38 (m, 1H) 3,92-4,08 (m, 1H)

3 1,88-1,98(m, 2H) 1,74-2,12 (m, 2H)

4 1,77-1,88(m, 1H); 1,88-1,98(m, 1H) 1,74-2,12 (m, 2H)

5 pseudo-axial 3,26-3,32(m, 1H) 3,20-3,38(m, 1H);

5 pseudo-equatorial 3,40-3,60(m,1H) 3,38-3,62(m,1H)
tBu 1,45 (s, 9H) 1,47 (s, 9H)

r 4,23-4,37 (m, 1H) 4,22-4.42 (m, 1H)
Me 1,13 (d, 3H) 1,21 (d, 3H)

4” 4,60-4,70 (m, 1H) 4,62-4,74 (m, 1H)

5” 4,05-4,20 (m, 2H) 4,08-4,22 (m, 2H)

6” 2,63 (dd, 1H); 3,40-3,60 (m, 1H) | 2,69 (dd, 1H); 3,38-3,62 (m, 1H)
8”,9”, 10” 7,29-7,35 (m, 5H) 7,16-7,40 (m, 5H)

a. espectros obtidos a partir de uma solugfio em CDCls, onde os dados estdo expressos em ppm e onde s=
singleto, d=dubleto, dd=duplodubleto, m=multipleto; b. em negrito os dados caracteristicos de cada
diastereoisbmero; ¢. espectros obtidos 2 alta temperatura (49, 60°C; 50, 50°C).
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Tabela XII Dados de RMN-"°C para os isbmeros 49 e 50 *°<,

NUCLEO MAJORITARIO 49 | MINORITARIO 50
2 58,9 59,5
3 28,4 29,7
4 24,0 23,3
5 473 45,7
tBu-Me (C°) 28,7 (79,6) 28,3 (79,4)
1’ 40,7 41,4
Me 12,4 13,9
47 55,8 . 554
5” 66,2 66,1
6” 38,7 38,0
7” 136,2 136,0
8”,9”,10” 129,0, 129,4; 127,3 129,1; 129,6; 127,4
CO-Boc (27,2") | 154,1 (154,9, 175,5) 155,5 (153,5, 176,2)

a. espectros obtidos a partir de uma solucio em CDCl;, onde os dados estdo expressos em ppm; b. em negrito
os dados caracteristicos de cada diastereoisdmero; ¢. espectros obtidos 2 alta temperatura (49, 60°C; 50, 50°C)

Os sinais caracteristicos para os adutos 47/48, 51/52 e 53/54 nos espectros de RMN-
'H e *C estio listados na Tabela XIII (ESQUEMA XLVID. Observa-se novamente uma

pequena prote¢ido do HS pseudo-axial quando comparado com os pseudo-equatoriais H2 e

H5.



48

Tabela XIII Sinais caracteristicos nos espectros de RMN-'H e 1C*®,

47 48 51 52 53 54
Me L4 | 1,19 | L16(d) | 1,21 (D)
H-1 3,25-3,4513,25-3,45 4,20-4,35 | 4,35-4,46 | 4,22-4,40 | 4,22-4,40

(m, 2H) | (m, 2H) (m) (m) (m) (m)
H-2 pseudo-equatorial | 4,25-4,41 | 4,25-4,41 | 4,20-4,35 | 4,20-4,35 | 4,22-4,40 | 4,22-4.40
(m) (m) (m) (m) (m) (m)
H-5 pseudo-equatorial | 2,91-3,08 | 3,08-3,25 | 3,50-3,70 | 3,50-3,70 | 3,50-3,62 | 3,50-3,62
(m) (m) (m) (m) (m) (m)

H-5 pseudo-axial 2,77 2,76 13,29-3,50| 3,29-3,50 | 3,30-3,50 | 3,30-3,50
(dd) (ad) (m) () (m) (m)
c-r 40,2 40,2 40,5 40,5 404 40,4
C-2 53,8 54,2 59,9 59,7 59,7 59,8
C-5 46,4 46,5 47,1 46,9 47,2 47.0
C(Me) 13,1 13,8 12,9 12,9

a. espectros obtidos a partir de uma solugiio em CDCl;, onde os dados estio expressos em ppm € onde s-
singleto, d-dubleto, dd-duplodubieto ¢ m-multipleto; b. especiros obtidos 3 alta temperatura (48 ¢ 49, 60°C;
5152, 'H 60°C e °C 50°C; 53 ¢ 54, 55°C)

Todos os espectros de RMN- 'H e *C foram obtidos 2 alta temperatura 50-60°C
devido a presenca de rotimeros que dificultam a andlise devido ao alargamento e/ou
duplicag@o dos sinais a temperatura ambiente. Para demonstrar este efeito obtivemos, para
o aduto 49, os espectros de RMN-'H 2 varias temperaturas (0 e -30°C; FIGURA X e
FIGURA XI) e de °C 2 0°C (FIGURA X). Observou-se a duplicagio de vrios sinais no
espectro de RMN-'H, entre eles, o sinal atribuido 3 metila e pela extens@o do estudo foi

possivel observar a coalescéncia do mesmo em torno de +10°C (FIGURA XII).
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FIGURA X. Espectros de RMN-'H e ">C (CDCl5) a 0 °C para o composto 49.
pec
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FIGURA XI. Espectros de RMN-'H (CDCl,) a -30°C para o composto 49.

d. 1.2 11 e,
FIGURA XII Expanséo da regido da metila nos espectros de RMN-'H, para o composto
49, a diferentes temperaturas: a. +10°C; b. +5°C; ¢. 0°C; d. -10°C; e. —20°C; £. —50°C.
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Temos conhecimento que o isdmero minoritdrio 50 é um diastereoisOmero de 49
pela conversdo dos isdbmeros em separado nos acidos correspondentes 36 e 55 e andlise por
RMN-'He BC (ESQUEMA XLVIID. Os acidos foram obtidos em 90% de rendimento com

recuperacdo da (4R)-benzil-oxazolidin-2-ona em 95% de rendimento.

1. LIOH, Hgog o
>
2 2. Na;505, 90% 7 N
Bn o OtBu OtBu
(-1-48 [ofpy = -40,4 (c 1,4 CH ,Cl 5) (136 [l = 32,3 (¢ 2,1; GH 501 )

1. LIOH, H g0 5, O H
/L HzO/THF 0°C w
HO” N

2 Na2803, 90%

B . OtBU T o o
(4150 [cs = +0.9 (¢ 1,4 CH 2Ci 2) (+)-55 [&fb = +71,4 (¢ 2,1;CH ,Cl 5)
ESQUEMA XLVIII

A configuragdo relativa (2°SR, 2RS) do 4cido (+)-55 foi confirmada por difracdo de
Raio-X* (FIGURA XIID).

0y r
HO

VJ'\OtBu

(+)-5-5 o]

FIGURA XIII Diagrama de Ortep para o 4cido (+)-55.(Carbono-azul; oxigénio-vermelho;
nitrogénio-verde, hidrogénio-preto).

A atribui¢do da configuragfio absoluta (1'S, 2R) para o isémero minoritdrio 50 é
consistente com o modelo de estado de transi¢io proposto para essas reagdes pela
aproximagdo ul mostrada no ESQUEMA LIX (pg 75). A primeira aproximacio escolhida
para a confirmagdo desta configuragio foi a conversfio em separado dos diastereoisémeros

49 ¢ 50 no composto 58 em suas duas formas enantiomericas e pela comparacio dos

# Anslise por difragdo de raio-X realizado pelo Prof. Ivo Vencato, Universidade Federal de Santa Catarina.
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valores de rotagdo Otica determinar a configuracfio absoluta do centro estereogénico O-
nitrogénic de 50, ji4 que conhecemos a configuragdo absoluta deste centro de 49
(ESQUEMA XLIX). Os isdmeros 49 e 50 foram convertidos nos alcoois>’ 56 e 57 em 70%
de rendimento e recuperacfo da (4”R)-benzil-oxazolidin-2-ona em 92% de rendimento. Os
alcoois foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho pela banda em ~3440
cm™' (OH) e pelos sinais atribuidos ao grupo metilénico ®-OH nos espectros de RMN-'H e
BC: a. para o 4lcool 56 um dubleto em 3,65 ppm e um duplo dubleto em 3,79 ppm
integrando cada sinal para 1 préton (CH;-1") ¢ um CH, em 64,0 ppm (C-1’), b. para o
alcool 57 um multipleto em 3,30-3,42 ppm integrando para dois prétons (CHz-1’) e um
CH; em 65,4 ppm (C-1"). O 4lcool 56 foi convertido no composto 58 em duas etapas e 42%
de rendimento total envolvendo: a tosilagdo da hidroxila primadria, a conversio ao iodeto e
finalmente a desalogenago radicalar. Surpreendentemente, todas as tentativas de tosilagdo
do dlcool minoritdrio 57 levaram a uma mistura complexa, provavelmente pela desprotecio
do nitrogénio e/ou pela formacdo preferencial de uma uretana. A tentativa de obter o iodeto

direto do 4lcool, pela reagdo com I, PhsP, imidazol®', levou & mesma mistura complexa.

0

O N Y N 2 Hi 2. -*b——b

K otBy O)\OtBu
58

&a. NaBH,, THF/HR0, 70%; b. i. TsCl, EtsN, DMAP, CH,Cly, 70%: ii. Nal, DME, 80°C
iii. Bu 38nH, 80°C, 60%

Js
s
S

ESQUEMA XLIX
A alternativa encontrada foi a de epimerizar o centro «-carbonila do isdmero
majoritdrio 49 e comparar os dados espectroscépicos e de rotagdio Gtica deste epimero com

os do isdmero minoritdrio 50. Essa epimerizacdo foi obtida pelo tratamento de 49 com uma

M. Prashad, D. Har, H.-Y. Kim, O. Repic Tetrahedron Letr. 1998, 39, 7067.
' P. S. Garegg, R. Johansson, C. Ortega, B. Samuelson J. Chem. Perkin Trans.J 1981, 681.
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base, no caso LDA, fornecendo uma mistura de 49, o epfmero desejado 59 e um composto
mais polar 60 em uma proporgio de 2:2:1 (determinada por "H-RMN, ESQUEMA L).

e ]
/U\ M 1. LDA, THF, -78.C )k
T 7 2NH4C! (sat)
’ - O!Bu

"Bn OtBu
('S, 25)-48 (1 R, 23) -59

ESQUEMA L
Os diastereoisdmeros 49/59 e o composto 60 foram separados por cromatografia
flash. Pela anélise dos dados espectroscépicos™ (‘H, *C-RMN e experimentos de COSY e
HETCOR, FIGURA XIV), pelas bandas caracteristicas no infravermelho (3325, 1693 cm'l)
e pelo resultado obtido pela andlise do espectro de massa de alta resolugio foi possivel
identificar o composto 60, como sendo o produto de ataque do LDA & carbonila endociclica

da oxazolidinona, com a posterior abertura do anel e conseqiiente regeneracio da carbonila.

1,20

285305
3,90-49\”/" byl /l\
o)\ i TH o n2R

3,40-
306314
& N)Q?@
0,80 )\ ~5,0'3 )\

415420 aso! 84 g ' g7 O
OH )TW OH Fl’h ég-
FIGURA XIV Dados espectroscépicos de RMN- 'H e *C para o composto 60 (CDCls,
55°C, ppm).
Pela comparacdo dos dados espectroscépicos e de rotacdo 6tica de 49 e 50 com o
epimero obtido 39 confirmou-se a natureza diasterecisomérica destes trés compostos

(FIGURA XV, Tabela XIV, Tabela XV).

2 0 composto 61 foi isolado como um tnico isdmero, no entanto, a configuracio do centro a-carbonila é
desconhecida e por isso nfio foi indicada na FIGURA XIV.
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| \_/
/\OtBu
50

49 [olp™= -42,7 (1,4; CH,ClL)
50 [o]p™= +0,90 (1,4 CH,CLy)

59 [o]pX=

-94.8 (1.4; CH,Cly)

"’Bn
{1'R, 28)-88

O)\OtBu

FIGURA XV Valores de rotagio Gtica para os compostos 49, 50 e 59.

Tabela XIV Sinais caracteristicos no espectro de RMN-"H dos compostos 49, 50 e 59*°*,

49 50 59
CH; 1,13 (@, J=6,5) 1,21 (@, J=6,6) 1,23, J=7.9)
CHHPh 2,63(dd, J=10,2¢ 13,4) {2,69(dd,J=10,0e13,4) |2,78 (dd, J=9,5¢ 13.2)
CHHPh 3,40-3,60 (m, 1H) 3,38-3,62 (m, 1H) 3,27(dd, J=3,3¢13,2)
H-2pseudoeq. | 4,26 (gt, J=5,6) 3,92-4,08 (m, 1H) 3,9¢-4,08 (mi, J=6,6)
H-5 pseudoeq, | 3,40-3,60 (m) 3,38-3,62 (m) 3,38-3,64 (m)
HS pseudoax. |3,26-3,32 (m) 3,20-3,38 (m) 3,16-3,38 (m)
CH-1' 4,23-4,37 (m, 1H) 4,22-4,42 (m, 1H) 4,22-4,40 (m, 1H)

a. espectros obtidos a partir de uma solugdo em CDCl;, onde os dados estdo expressos em ppm ¢ onde s-
singleto, d-dubleto, dd-duplodubleto, qt-quinteto, m-multipleto e l-largo; b. em negritoc os dados
caracteristicos de cada diastereoisdmero; ¢. espectros obtidos 2 alta temperatura (49, 60°C; 50, 50°C e 59,

55°C).

Tabela XV Sinais caracteristicos no espectro de RMN-">C dos compostos 49, 50 e 59>,

49 50 59
CH;3 124 13,9 14,0
CH-1 40,7 414 418
CH;-5 473 45,7 47,0
CH-2 55,8 55,4 55,7
CHN 58,9 59,5 59,1

a. espectros obtidos a partir de uma solugdo em CDCl;, onde os dados estio expressos em ppm ¢ onde s-
singleto, d-dubleto, dd-duplodubleto, qt-quinteto, m-multipleto e l-largo; b. em negritc os dados
caracteristicos de cada diastereoisdmero; c¢. espectros obtidos 2 alta temperatura (49, 60°C; 50, 50°C e 59,

55°C).
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Para a atribuicfo inequivoca da configuracfio absoluta do isémero minoritdrio 50
como sendo (1'S, 2R), o diastereoisémero 59 foi convertido no 4cido correspondente (-)-55
e comparado com aquele obtido 2 partir de 50 (ESQUEMA LI). Como esperado os dcidos
se mostraram enantioméricos apresentando aproximadamente o mesmo valor em modulo de

rotacdo otica.

Q 1. LiOH, HyOs, o
)J\ HZO/THF “[2
O B Z
\.__Ji : 2. Nap80;,, 30% 5 2\
O OiBu

OtBu

(1 'S 2R)-50 (+)-2'S, 2R)-55
Jodp =+71,4 (¢ 2,1; CHLCly)

o oy 1. LiOH, Hz0p, oy
/[k . 2 HaOMHF 2
O e Y Z
A j‘ 0}\ 2. Nae80s, 90% 4]\
“B OtBu O OtBu
(1R, 25)-59 (2R, 28)-55

" odp =-72,7 {c 2,1; CH2Cly)

ESQUEMA LI

Como descrito anteriormente, para a serie aquiral, sabemos que os mesmos
diastereoisdmeros sdo formados nas reagdes de adic@o para os adutos com diferentes grupos
de proteg@o ligados ao nitrogénio (Boc, Cbz, Me): a configuracdo absoluta € (1'S, 2S) para
os produtos majoritdrios (49, 51 e 53) e (1'S, 2R) para os minoritarios (50, 52 e 54). Os
resultados foram obtidos ap6s conversdo quimica da mistura 49:50 (R,=tBu) nos andlogos
com N-Cbz e N-CO;Me (misturas A e B) e andlise comparativa por cromatografia liquida
de alta eficiéncia com amostras auténticas de 51/52 e 53/54 (ESQUEMA LII). A anilise
comparativa foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia que mostrou o mesmo
tempo de reteng¢@o para os isdmeros majoritdrios e minoritdrios. A andlise por CLAE estd
exemplificada na FIGURA XVI para a comparacdo da mistura 53/54 com a mistura B,
obtida a partir de 49:50. ‘
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)LN/U\/C) “RBn ou Me /Lw
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ESQUEMA LII

JLM M\/Q

'Bn 540 OMe

53
540
540
540
471 P 471
a. "L y b.__| | c.
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FIGURA XVI Andlise por CLAE, onde a. refere-se 2 mistura 53/54; b. refere-se 4 mistura
B, obtida a partir de 49:50; c. refere-se ao ponto misto. (coluna: Hypersil; Eluente:
35%Acet/Hex; fluxo: 1,5ml/min; A:270nm).

Os resultados das adi¢des dos enolatos de titanio derivados de 23 e 24 aos oi-alcoxi-
carbamatos derivados da piperidina 8, 10/18 e 12/20 estdo resumidos na Tabela XVI
(ESQUEMA LII). Quando R=Me e R;= tBu a adicfo nfo ocorreu mesmo a 0°C, da mesma

forma que para a série aquiral.
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1. TiCly, CHzCla ,Ci"
)kN)L/ 5. T j’\
2.DIPEA, 1h  [Q N/g/ * OR,
’Bn \_/ 02\
2% B=H “Bn OR,

24 R=Me 8 Ry=tBuy, Rp=Ft

10 ou 18 Ry=Bn, Ro=Et ou Me

T 12 ou 20 Ry=Me, Ro=Et ou Me

Mo@

)k
Bn c»R1 'Bn O)\OR,

R=H, R4=tBu 64
R=Me, R=tBu 66
R=Me, R 1=Bn [
R=Me, R=Me 70

ESQUEMA LIII
Tabela XVI Reacdes entre os enolatos quirais e os fons N-aciliminios 8, 10/18 e 12/20.

:D""

%2\‘8383

Entrada | R, B, | TI(°C)* | T2(°C)®* | PRODUTO | PROPORCAO | RENDIMENTO

1 H, (Bu 23 -23 63:64° 3,5:1° 90%
2 Me, tBu 0 0 65:66 ° —
3 Me, tBu 0 -23 65:66 N -
4 Me, Bn 0 -23 65:66 N

5 Me, Bn 0 0 67:68° 1,8:1%¢ 50%
6 Me, Me 0 0 69:70 1,8:1° 20%
7 Me, Me 0 23 69:70 1,9:1° 61%
8 Me, Me 0 -78 24° _ R

a. Tl= temperatura na qual foi gerado o enolate, T2= temperatura no momento da adicio dos a-alcoxi-
carbamatos; b. Proporgdo determinada por CLAE; c. Proporgio determinada por RMN-'H. d.
Diastereoisdmeros separados por cromatografia em coluna. e. Reagente recuperado.

Como explicado anteriormente, a propor¢io de isdmeros mostrada na Tabela XVI
foi determinada sobre o produto bruto da reacdo e apés purificagio, ressaltando aqui que os
isdmeros 63/64 ¢ 67/68 foram separados por cromatografia em coluna.

Os sinais caracteristicos para esses adutos nos espectros de 'H- e >C-RMN estgo
listados na Tabela XVII (FIGURA XVII). Observou-se novamente que o carbono C-2 nos
isdmeros majoritarios O.-substituidos 67 e 69 aparece mais protegido que os minoritdrios 68

e 70 (AS ~1,7 ppm) no espectro de RMN-C.
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FIGURA XVII
Tabela XVII Sinais caracteristicos nos espectros de 'H- e >*C-RMN**,
63 64 67 68 69 70
Me 1,19 (d) 1,09 (@) 1,18 (@) 1,11 (@)
CH-1' | 3,07(dd) | 3,07 (dd) 4,58-4,78 4,50 (dg) 4,60-4,78 4,60-4,78
332(dd) | 3,33(dd) (m) (m) (m)
Heq-2 | 452464 (m) | 4,52-4,62 (m) | 4,58-478(m) | 4,65480(m) | 4.604,78(m) | 4,60-4,78 (m)
Hax-6 | 2,94 (D) 2,94 (t) |3,08-3,20 (m) | 2,70-2,86 (m) | 3,09 (dd) |2,70-2,80(m)
Heg-6 | 3.98(dD) 398 (t) | 4,02-4,22(m) | 4,04-4,28(m) | 4,00-4,20(m) | 4,00-4,20(m)
C-1 36,2 36,2 36,0 36,3 36,0 36,3
C-2 47,7 47,6 54,7 53,1 54,7 53,0
C(Me) 15,2 14,8 15,2 14,6

a. espectros obtidos a partir de uma solucfio em CDCl;, onde os dados estio €Xpressos em ppm e onde s-
singleto, d-dubleto, dd-duplodubleto, dq-duploquinteto, m-multipleto e I-largo; b. em negrito os dados
caracteristicos de cada diastereoisdmero; c. espectros obtidos 2 alta temperatura (63, 60°C; 64, 67, 68, 69/70

50°C).

A estereoquimica absoluta do isdmero majoritdrio 63 foi determinada como 28

pela conversdo no éster metilico correspondente 71 e comparagio do valor de rotagdio 6tica

deste com' o descrito na literatura’ (ESQUEMA LIV). Em consequenma o isOmero

minoritdrio 64 possui configuracdo (2R).

%3 C. Morley, D. W. Knight, A. C. Share J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 , 1994, 2903.
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1. i. LIOH, HyOs,
0 o THF/H,0 o 4
)k 2 ii. NSOy, 85% 2
o M
\ / 02\ 2. CHoNo, Et:0,
"’Bn 83 CtBu 100% 71 OtBu
[a = -8,2 (c 3,1; CHCh)
Lit.: [o]o = -8,3 (¢ 4,5; CHCl)
ESQUEMA LIV

A estereoquimica absoluta (1'S, 2S) para o isdmero majoritério 67 foi determinada
por difracio de raio-X>*, representado pelo diagrama do Ortep na FIGURA XVIII. Fica
claro pelo diagrama do ORTEP a coplanaridade do grupo NC(O)OR e a conseqiiente

preferéncia axial do substituinte em C-2*°.

FIGURA XVIII Diagrama de Ortep para 67.(Carbono-azul; oxigénio-vermelho;

nitrogénio-verde, hidrogénio-preto).

Da mesma forma que para a série da pirrolidina, sabemos que o isdémero minoritdrio

68 guarda relacdo diatereoisdmerica com 67, no que se refere aos dois centros

> Anilise por difracio de raio-X realizado pelo Prof. Ivo Vencato, Universidade Federal de Santa Catarina.
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estereogénicos formados pela conversdo nos dcidos correspondentes 45/46 (ESQUEMA
XLII, pg 53).

A configuragdo inicial (1'S, 2R) atribuida a 68 basea-se inicialmente no modelo de
estado de transi¢do proposto para essas reacdes e a confirmacfio da configuragio absoluta
do isdmero minoritario 68 foi alcangada pela conversio em separado dos diastereoisémeros
67/68 nos compostos enantiomérico (-)-74 e (+)- 74, respectivamente (ESQUEMA LV). O
processo envolveu trés etapas: a. remocdo redutiva® do auxiliar quiral para obtencgo dos
respectivos dlcoois 72 e 73, b. tosilagfio da hidréxila primaria e ¢. conversdo do tosilato no
iodeto correspondente e desalogenac8o radicalar em condicdes brandas™.

Os édlcoois 72 e 73 foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho pela
banda em ~3460 cm™! (OH) e pelos sinais atribuidos ao grupo metilénico a-OH no espectro
de RMN-'H e C: a. para o élcool 72, um multipleto 3,30-3,48 ppm integrando para 2
prétons (CHz-1) e um CH; em 64,1 ppm (C-1°), b. para o 4lcool 73, dois duplo dubletos
em 3,49 e 3,61 ppm integrando cada um para um préton (CH;-1") e um CH, em 65,6 ppmn
(C-1%).

2 2
O/lk 1 I Z b
(WA : A
”Bn 67 o) OBn 72 O OBn
majoritario

T L,
O/lk 1»" 2" —b_.>

2 .....E_..,
T

minoritario

a. NaBHy, THF/H0, 70%; b. i. TsCl, EtzN, DMAP, CHoCls; 70%:;
ii. Nal, DME, nBusSnH, 80°C, 60%

ESQUEMA LV
O mecanismo desta dltima etapa comumente chamada de desoxigenacio radicalar
envolve, in situ, as seguintes etapas: a. a formagio inicial do iodeto correspondente ao
tosilato, via substitui¢do nucleofilica, b. a formacio do radical derivado do hidreto de tri-n-

butilestanho catalisada pelo iniciador azabisisobutironitrila (AIBN) ¢. a reagfo deste radical

%Y. Ueno, C. Tanaka, M. Okawara Chem. Lezt. 1983, 795.
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com o iodeto para a formacio do radical correspondente e do iodeto de tri-n-butilestanho,
d. e finalmente a reducfio do radical para a formacdo 74 e regeneracéo do radical tri-n-
butilestanho. (ESQUEMA LVI).

CN

N CN
N N, 2/K _2(nCaHg)sSrH 2)\ + 2 (-CaHglsSne
’ \ AIBN ®

O/\@ Nai }/\Q (n-C4Hs}33m ﬁ - (ﬂ C,gHg):;sm
oa ‘

n O)\OBn O

H

s LR Y P R
o)\OBn
(74
ESQUEMA LVI

Como esperado, os enantidmeros de 74 mostraram-se idénticos por RMN- He BC
e com valores de rotacdo ética com sinais contrarios; confirmando a configurac@o R para o
centro estereogénico O nitrogénio de (+)-74 e a configuracéo (1°S, 2R) para o isdmero
minoritdrio 68, j4 que a configuracdo absoluta 2S de (-)-74 € conhecida, pois a configuragio
absoluta (1°S, 2S) de 67 foi determinada por raio-X. A atribuicdo completa dos dados de
RMN-'H de 74 foi realizada com o auxilio do experimento bidimensional COSY (FIGURA
XIX).

1,36-1,64
1,77-1,85 20,0
1,36-1,64 1,36-1,64 28,3 256
083 384 278 182 76 Jaez
2,02:2,18 4.08 2,2
0)\ 513 O)\ 66,9
0,91 0" ph w3 07 07 Ph

7,20-7,40

(74 [a]chz -3,2 (¢ 0,34; CH,Clp)
(474 [0l = +3,0 (¢ 0,40; CH,Cly)

FIGURA XIX
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Para corroborar o resultado acima, os compostos enantioméricos (-)- e (+)- 74 foram
submetidos 2 andlise por CLAE utilizando uma coluna com fase estaciondria quiral®.
Como esperado (-)- e (+)- 74 possuem tempos de retencio diferentes, o que foi confirmado

pela co-injec@o (FIGURA XX).

22,74
20,99
__.____[\\\ 2n’7i{\m4
—_—— - >
a. tempe tempe ¢, sempo

FIGURA XX Andlise por CLAE de 74, onde: a. refere-se a (-)-74, b. refere-se a (+)-74 € c.
Co-injecdo de (-)- e (+)- 74. (Coluna: Chiralcel OD, fluxo: 0,5 ml/min., eluente: Hexano, A
270 nm)

Para a determinaciio da configuracio absoluta do composto 69/70¢ (R;=Me,
r.d.=1,9:1), a mistura 67/68 (R;=Bn, r.d.=1,8:1) foi transformada na mistura 69/70 pela
remogdo do Cbz seguida da protegdo do nitrogénio com MeOCOC]I. A anilise comparativa
foi realizada por CLAE que mostrou o mesmo tempo de retengdo para os isdmeros
majoritdrios e minoritdrios; atribuindo-se a configuragio absoluta (1'S, 2S) para o isémero
69 e (1'S, 2R) para 70.

A proposta de um modelo de estado de transicdo aberto para estas reacdes se deve
ao fato de que a mesma reacdo envolvendo o enolato de boro derivado de (S)-24 ter
fornecido o is6mero majoritédrio (1'R, 2R)36’37. Se o mecanismo com os enolatos de titanio,
fosse quelado na carbonila do fon N-aciliminio, como proposto por Matsumura e
colaboradores®®, ndo se esperaria 0 mesmo resultado estereoquimico para os enolato de
boro e titinio, uma vez que o enolato de boro ndo apresenta a capacidade de coordenar-se
ao grupo protetor do nitrogénio e ao oxigénio da carbonila da oxazolidinona (ESQUEMA
LVID).

% HPLC com coluna CHIRACEL® OD (250X4.6 mm(LxLD.)), Celulose tris-(3,5-dimetilfenil carbamato) em
10pm sflica gel.
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ESQUEMA LVII

Como descrito anteriormente, em reacdes aldélicas® envolvendo enolatos de boro a
conformagdo mais estavel do enolato € a A, no entanto, a conformagio reativa é a B que
permite a quelag¢do do boro com a carbonila do aldeido oferecendo a face Si para a reagfio, o

que aplicado a reag@io com 7 levaria a uma mistura dos isdmeros de configuragdo (1'R, 2S)

e (I'R, 2R) (ESQUEMA LVTII).

nBU\B/nBu
Q (o] [o 3N \O 8]
/‘k /U\/ nBuaBOTY, /[k /&/ /U\
o7 N e o~ >N «—— 07 N7 D0BnBu,
\ / DIPEA \ /
g CH,Clp, -78°C e g
n It
A B0 B
+

(1'R, 2R)

ESQUEMA LVIII

Portanto, como descrito na série aquiral o modelo de estado de transi¢do proposto
para a formacdo dos produtos envolve preferencialmente uma aproximagio antiperiplanar

entre o enolato de titnio (face Re) ao fon N-aciliminio (face Re), levando em consideracio
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que nesta aproximag#o teremos a maior sobreposicio dos orbitais envolvidos na formacao
da nova ligagdo C-C (ESQUEMA LIX, modelos de estados de transicio A e C). A
aproximagio pela face Re do enolato serd a preferida, devido ao impedimento estérico
provocado pelo grupo benzil (Bn) na face Si e, da mesma forma que para a série aquiral, a
aproximagdo preferida ao fon N-aciliminio é aquela que coloca a Me-enolato o mais
distante possivel do grupo protetor do nitrogénio no imfnio (modelo estado de transicio A).
Essa preferéncia pela aproximagio A explica a formagdo dos adutos (1'S, 28) tanto na série
da pirrolidina quanto na da piperidina. O ataque preferencial pela face Re do enolato
também explica a formagdo dos isbmeros minoritdrios (1'S, 2R) pela aproximacgdo C. Da
mesma forma a diminui¢io do volume do grupo protetor no nitrogénio leva a uma queda na
seletividade da reagdo. A baixa seletividade obtida na série da piperidina se deve &

competicdo entre as aproximagdes A e C, devido i natureza ndo-planar deste fon N-

aciliminio.

e

E‘
i ;:  Bn I /Lk . N2 Ik
H : — () N N
D ! PN
o 0] OR
CinTi,,, )\ Bn 1
1,0

(1S, 28), n=1,2
A - majoritario B

0 N
|
CinT,, Bn
“0 (1'S, 2R), n=1,2
C minoritario D

ESQUEMA LIX

A melhor seletividade obtida para o derivado 63/64 (R=H e R=tBu; r.d.=3,5:1;
ESQUEMA LIII, pg 68) quando comparada a da série da pirrolidina, onde o andlogo 47/48
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foi obtido como uma mistura 1:1, é mais uma indicacdo de que a ndo-planaridade do anel
piperidinico influencia na seletividade destas reacdes. A aproximacgio A é favorecida, pois
em B temos uma interac@io estérica desfavordvel entre os anéis da oxazolidin-2-ona e da

piperidina (ESQUEMA LX).

O
_ ?/éi\ -
o il
(s LA
R L Bn /lk 2
e L N N
N \'_/f )\\
)\ “an 07 “OtBu
IO O

A 63 majoritario (28)

ooy I m
Bn ul /tk ‘ol 2
s%; — > 07 N
“ 0 OtBu
CinTi )\ Bn

B 64 minoritario (2R)
ESQUEMA LX

Resumindo, pelo estudo metodoldgico da adi¢do de enolatos de titAnio 2 fons N-

aciliminios chegamos as seguintes conclusdes:

1. Ocorre uma diminuicdo na seletividade da reacdo com a diminui¢do do volume de
grupo protetor do nitrogénio no fon N-aciliminio (tBu = Bn = Me), pela diminui¢do da
interagdo estérica entre Me-enolato X protetor do N-aciliminio na aproximagdo C que
leva a formac8o do isdmero minoritdrio (ESQUEMA LIX).

2. O aumento do tamanho do anel (pirrolidina = piperidina) da mesma maneira leva 2
uma diminui¢do na seletividade da reacfo devido &2 mudanca na conformag@o do anel do
fon N-aciliminio envolvido. A competicdo entre as aproximagdes A e C, em razdo da
ndo-planaridade do anel piperidinico, acarreta uma interacio estérica entre a Me-enolato
e os grupos metilénicos do fon N-aciliminio de 6 membros.

3. Pelo modelo de estado de transi¢@o proposto ficou claro que a seletividade obtida varia
com a mudan¢a do volume do grupo ligado ao enolato (R=Me, H). No caso da

pirrolidina alta seletividade (9-5:1) foi obtida com R=Me no enolato e baixa para R= H
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(1:1), ja para a série da piperidina ocorre uma melhora discreta da seletividade quando se
passa de R=Me (1,8-1,9:1) para R=H (3,5-4:1).
4. Obteve-se a melhor seletividade para a série de pirrolidina quando temos Boc no

nitrogénio e para a da piperidina quando temos Cbz.

1.2.5 Ampliac¢io do estudo metodologice usando enolatos de titinio volumosos.

Neste momento foi necessario ampliar o estudo metodolégico e estudar o efeito do
aumento do volume estérico do grupo R ligado ao enolato na seletividade da reacio,
esperando uma melhora na seletividade da reagfio tanto para a série da pirrolidina quanto
para a da piperidina. Como descrito anteriormente, sabe-se que a melhor seletividade é
obtida com grupos volumosos ligados ao nitrogénio do fon N-acilimfnio e por isso, para a
maioria das reagbes descritas a seguir empregou-se os fons N-aciliminios com Boc no
nitrogénio para a série da pirrolidina e Cbz para a série da piperidina. As N-aciloxazolidin-
2-onas empregadas para este estudo foram:

1. R=(CHy).Cl (25, ESQUEMA LXI), pois o aduto derivado da pirrolidina é o
intermedidrio na sintese do alcal6ide isoretronecanol (FIGURA 11, pg 13).

2. R=Br (26, ESQUEMA LXI), visando a obtengfo do aduto derivado da pirrolidina que
mediante desalogenagio poderia fornecer o produto equivalente 3 adicdo do enolato da
N-acetil-oxazolidin-2-ona cuja obtengdo direta fornecen uma mistura 1:1 dos
diastereoisdmeros (Tabela X, 55).

3. R=Ph (27, ESQUEMA LXI), pois o aduto derivado da piperidina é o intermediério
chave da sintese do firmaco (+)-fenidato de metila (FIGURA 111, pg 13).

4. R=(CH,);Cl (28, ESQUEMA LXI), pois o aduto derivado da pirrolidina € o
intermedidrio na sintese do alcaléide epi-tashiromina e, o aduto derivado da piperidina é

o do alcaléide lupinina (FIGURA TI, pg 13).

Os resultados das adigdes dos enolatos de titdnio derivado de 25, 27 e 28 com os O-
alcoxicarbamatos derivados da pirrolidina e piperidina estio resumidos na Tabela XVIII
(ESQUEMA LXD).
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o ™o n o o0 n o
O)]\N/K/R + QO% — O/U\N/U\‘HEQ o
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“—4 O)\ "—'< R O)\
Bn OR, Bn R,

27 R=Ph 7 Ry=tBu, Re=Et, n=0 75  R=Ph, Ry=tBu, n=0 76
28 R=(CHa)sCl g oy 17 By=Bn, Re=Et ou Me, n=0 77 R=Ph, Ry=Bn, n=1 78
10 ou 18 Ry=Bn, R.=Et ou Me, n=1 78 R=Ph, Ry=Me, n=1 80

12 ou 20 Ry=Me, Ro=Et ou Me, n=1 81 R={CHo)sCl, Ry=tBu, n=0 82

83 R={CH2)sCl By=Bn, n=0 54

85  R=(CHo)sCl By=Bn,n=1 86

Cin

QL% . Aw@ TS
\_J & o)\cm1 “Bn R O)\OR,

25 R_(cnz)gca 7 By=tBu, Ry=Et, n=0 87  R=(CHp),Cl, Ry=tBu, n=0
9 ou 17 Ry=Bn, Be=Et ou Me, n=0 8  R=(CHg)oCl Ry=Bn, n=0

ESQUEMA LX1

Tabela XVIII ReacOes entre os enolatos de titAnio derivados de 25, 27 e 28 e os N-

aciliminios ciclicos de 5 ¢ 6 membros

Entrada n, R, Ry Produto Proporcéo Rendimento
1 0, Ph, tBu 75:76 >95:5° 70%
2 1, Ph, Bn 77:78 12:1*° 60%
3 1, Ph, Me 79:80 8:1%¢ 73%
4 0, (CH2)5CL fBu |  81:82 >95:5° 81%
5 0, (CH,):Cl, Bn 83:84 >95:5° 73%
6 1, (CH2)5Cl, Bn 85:86 4:1%°° 60%
7 0, (CHy),Cl,fBu | 87:88 >95:5° 82%
8 0, (CH,).Cl, Bn 89:90 >95:5° 63%

a. Proporcio determinada pela andlise do espectro de '"H-RMN. b. proporgio determinada por cromatografia
ligiiida. ¢. propor¢io determinada por cromatografia gasosa. d. isdmeros separados por recristalizacdo. e.
is6meros separados por cromatografia flash.

A proporgao diastereoisomérica foi determinada inicialmente por RMN-'H do bruto
e do produto purificado, seguida da andlise por cromatografia gasosa e/ou liquida
(FIGURA XXI). Apenas um unico isdmero foi detectado para a série da pirrolidina, tanto
por RMN como por cromatografia liquida.
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Como exemplo a FIGURA XXI, mostra os diferentes cromatogramas obtidos para

os adutos derivados da piperidina que tiveram os isbmeros separados durante a purificacgo.

J L

a, TP | tempe ¢, tempo

8z

85

tempo 'bempob £
d. e f. tempo

FIGURA XXI Cromatogramas para os seguintes adutos: a. bruto 79:80; b. 79 purificado;
¢. mistura enriquecida no minoritdrio 80; d. bruto 85:86; e. minoritdrio 86; f. majoritério
85. (79:80, andlise por CG; 85:86, andlise por CLAE).

Os dados caracteristicos de RMN-'H e *C para os adutos derivados da pirrolidina
75, 81, 83, 87 e 89 e da piperidina 77/78, 79, 85 e 86 estdo relacionados nas Tabela XIX e
Tabela XX, respectivamente.
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"8 O)\OR
87 RetBu
89 R=Bn

o

Tabela XIX Dados de RMN-'H e °C para os derivados da pirrolidina®®.

75 81 83 87 89
CH-1 553 () 4,20-4,35(m) 4,24-4,40 (m) 4,40-4,60 (m) 4,39-4,52 (m)
CH-2 4,52-4,72 (m) 4,20-4,35(m) 4,24-4,40 (m) 4,20-4,40 (m) 4,33 (ddd)
H-5 3,03-3,22 (m) 3,20-3,40(m) 3,34-3,52 (m) 3,20-3,35 (m) 3,34-3,65 (m)
He-5 3,50 (d) 3,40-3,65(m) 3,52-3,69 (m) 3,50-3,65 (m) 3,34-3,65 (m)
CH,Cl1 EE— 3.50(t) 3,45 (1) 3,35-3,50 (m) 3,34-3,65 (m)

3,50-3,65 (m)

c-r 51,8 45,7 45,7 44,5 44,4
C-2 59,6 58,7 59,6 58,4 59,3
CH,-5 46,6 47,1 47,2 474 47,3
CH,(C1 — 44,5 445 43,1 42,9

a. Solugio em CDCls, onde os dados estdo expressos em ppm e onde d-dubleto, ddd-duploduplodubleto e m-multipleto; b. espectros

obtidos 2 alta temperatura (75 , 60°C; 81 ¢ 87, 50°C; 83 ¢ 89, 55°C).
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77 R=Bn
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85

79 R=Me 80 R=Me o

Tabela XX Dados de RMN-'H e *C para os derivados da piperidina™®®,

77178 79 80° 85 86
CH-1I’ 6,03/5,86 (d) 6,01 (d) 5,82 (d) 4,60-4,82 (m) 4,58-4,77 (m)
CH-2 4.,52-4,66 (m) 4,54-4,66 (m) 4,54-4,66 (m) 4,60-4,82 (m) 4,58-4,77 (m)
H..-6 3,12-3,32 (m) 3,12-3,27 (m) 3,12-3,27 (m) 3,11 (0 2,78 (t)
H.-6 4,14-4,32 (m) 4,10-4,24 (m) 4,10-4,24 (m) 4,00-4,20 (m) 4,00-4,20 (m)
CH,Cl1 3,46-3,60 (m) 3,27-3,40 (m)
C-r 47,3 47,2 47,3 40,9 40,9
C-2 54.9 54,8 55,5 54,5 53,1
CH,-6 40,3 4,1 39,7 444 444
CH,Cl1 40,4 39,9

a. Solugfio em CDCl;, onde os dados estdo expressos em ppm e onde d-dubleto, t-tripleto e m-multipleto; b. em negritc os dados
caracteristicos de cada diastereoisdmero; ¢. espectros obtidos 2 alta temperatura (77/78, 79/80, 50°C; 85 e 86, 55°C); d. Dados para o
isémero minoritdric obtidos a partir de uma amostra enriquecida com este isdmero ap6s re-cristalizacio.
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A configuragfo absoluta (I’R, 2R) para os adutos 75, 81 € 83 e (1°S, 2S) para 87 ¢
89 derivados da pirrolidina ¢ baseada no estudo metodolégico descrito acima onde N-acil
oxazolidin-2-onas de configuragdo S geram adutos de configuragio (1I'R, 2R) e as de
configuracdo R adutos de configuragdo (1’S, 2S). A configuragdo absoluta (1°S, 2S) para o
aduto 87 foi confirmada por difragio de raio-X>%. Para os adutos derivados da piperidina a
desprotecdo caracteristica do carbono C-2 para o isdmero majoritdrio 85 quando comparado
ao minoritdrio 86 no espectro de RMN-C confirmou a configuracdo absoluta (I'R, 2R)
para o isdbmero 85 e (1’R, 2S) para o minoritdrio 86. Para os adutos 77 e 79 derivados da
reagdo entre a N-fenilacetil (47S)-benzil oxazolidin-2-ona 27 e o fon N-aciliminio de 6
membros néo foi possivel observar est4 tendéncia no espectro de RMN-"C. No entanto, a
configuracdo do isdmero majoritdrio 79, separado por recristalizagfo, foi determinada por
difracio de raio-X°’ (FIGURA XXI) come sendo (1'R, 2R). Observa-se no diagrama do
ORTEP a preferéncia axial do substituinte e a coplanaridade do sistems NC(O)OR™®,

FIGURA XXII Diagrama de Ortep para o aduto 79.
Com esta configuracio absoluta determinada em um primeiro momento™ a
configuragdo (1'R, 2R) foi atribuida ao isémero majoritdrio 77 e (1I'R, 2S) para os

minoritarios 78 e 80.

> Andlise por difragdo de raio-X realizado pelo Prof. Ivo Vencato, Universidade Federal de Santa Catarina.
%8 Os adutos serdio empregados na sintese do férmaco fenidato de metila, permitindo a confirmacdo de sua

configuracdo absoluta.
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Com o aumento do grupo R (Me =(CH)Cl) observou-se um incremento
significativo na seletividade da reag@o, tanto para a série da pirrolidina (n=0) quanto para a
da piperidina (n=1). Pela andlise do modelo de estado de transicdo verifica-se que o
aumento deste grupo torna a aproximac@o B mais desfavorecida, devido ao incremento na
interac@o estérica entre o grupo do enolato € o grupo protetor do nitrogénio no iminio,
levando & formacio majoritdria do isbmero (1'R, 2R) pela aproximacio A. No entanto,
nestes experimentos, ndo podemos descartar a contribuicdo da aproximaco sinclinal C no

aumento da seletividade da reaco, com o aumento do grupo R (ESQUEMA LXII).
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0" ~Cln L Bry'
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ESQUEMA LXII

Para os adutos com R=Ph derivados de piperidina [77/78; 79/80 (n=1)] a 6tima
seletividade obtida € explicada pela planaridade do enolato de tit&nio devido a conjugacgdo
com a fenila favorecendo a aproximacio A pela minimizacfio do impedimento estérico com
o grupo metileno do anel de 6 membros (ESQUEMA LXI). Observa-se também que como
esperado o aumento do grupo protetor do iminio também melhora a seletividade obtida
(Cbz 12:1 e COOMe 8:1), pois favorece o estado de transicdo A.

Surpfeedentemente, a reacdo entre o enolato de titdnio derivado de 26 (R=Br) com
os O-alcoxicarbamatos 7 (n=0, R;=tBu) e 10/18 (n=1, R;=Bn) levou a um produto polar,
que ap6s cuidadosa andlise de seus dados espectroscépicos foi identificado como os
biciclos 91/92 e 93/94, respectivamente (ESQUEMA LXIII). Pela andlise do bruto

reacional por RMN-'H observou-se a formagio de um tnico isbmero para o biciclo
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derivado da pirrolidina (91) e uma mistura 2,5:1 para o derivado da piperidina (93/94).
Apés cromatografia em coluna da mistura 93/94 observou-se um enriquecimento do

isbmero minoritdrio passando a uma mistura 1:1.

)n O O H, )!’! o o H )n
+ O

OR, —-——-—-»O

__/\ e o) N o

Bn Bn o] Bn o]
26 7 n=0, RB=tBu, R=Et g1 n=0 92
10/18 n=1, R=Bn, Ry=Et ou Me 83 n=1 84
ESQUEMA LXIII

Com o auxilio de experimentos de COSY e HSQC foi possivel a atribuicsio
completa dos dados espectroscépicos para os dois biciclos e, os sinais caracterfsticos estdo
resumidos na Tabela XX1.

Tabela XXI Dados de RMN-"H e °C para os biciclos 91 (n=0) ¢ 93/94 (n=1)".

91 93 94
CH-1 5,64(d, J=2,2) | 5,51(d,J=2,6) 5,99 (d, J=9,2)
CH-2 3,56-3,70 (m) | 3,61-3,69 (m) | 4,06 (ddd,J=3,2;89¢11,8)
H,.-5/6 3,09 (ddd) 2,80-2,94 (m) 2,80-2,94 (m)
He-5/6 | 3,56-3,70 (m) | 3,85-3,95 (m) 3,85-3,95 (m)
C-r 76,0 75,3 74,6
C-2 63,5 59,0 55,6

a. Dados obtidos a partir de uma solucio em CDClL;, onde as constantes de acoplamento estio em Hz, os
deslocamentos quimicos em ppm e onde d=dublete, ddd=duploduplodublete, m=multiplete.

Carretero e colaboradores™ observaram para pirrolidinas e indolizidinas uma
constante de acoplamento cis maior que para a trans, durante a sintese de indolizidinas
poli-hidroxiladas. Para a confirmacdo da configuracdo destes isémeros foram realizados

dois experimentos de NOESY 1D da mistura 93:94 pela irradiaco dos respectivos prétons

% J. C. Carretero, R. G. Arrayis J. Org. Chem. 1998, 63, 2993.
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H-1' (5,51 e 5,99 ppm). Observou-se um maior incremento para o préton H-2 do isdmero
minoritdrio 94 (3,69%), levando 2 atribuigcio de uma relacio cis entre estes dois prétons e
uma relacdo trans para o majoritdrio 93. O mesmo experimento de NOESY 1D foi
realizado para o biciclo 91 e como esperado foi observado um pequeno incremento para o

préton H-2 (ESQUEMA LXIV).

0 H o_. o} H,
X - N X - N X . N
100%H o 369%H 5 { o o-é
o) o} o
93 (J=2,6 Hz) 94 (J=9,2 Hz) 91 (J=2,2 Hz)
ESQUEMA LXIV

Essa relac@o trans para os isOmeros majoritdrios 91 e 93 estd de acordo com a
proposta mecanistica para a formac@o dos mesmos. Ocorre a formacgo do aduto majoritario
(IR, 2R) e, em seguida, o ataque do oxigénio do carbamato através de uma reacdo do tipo
Sn2 ao C-1' deslocando o bromo e a carbonila é regenerada pela saida de isobutileno no
caso de 91 e brometo ou cloreto de benzila para 93. (ESQUEMA LXV).

Q — )J\ im
— ,,gs"a){\asn &o—% \‘J\B,1 b—éo
ESQUEMA LXV |

A obten¢fo de uma mistura de 2,5:1 de 93:94 reflete a formagio de uma mistura
diastereoisomérica do aduto bromado 95:96 intermedidrio que mostrou-se instdvel nas
condi¢des reacionais em que foi formado (ESQUEMA LXVI).
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ESQUEMA LXVI

Resumindo, pelo estudo metodolégico complementar, chegamos as seguintes

conclusdes:
1. Os diferentes adutos foram obtidos em 60-80% de rendimento.

2. Com o aumento do grupo do enolato, observamos uma melhora na
diastereosseletividade da reacfio passando de 1:1 até >95:5 para a série da pirrolidina
(H=>Me=Ph, (CH),Cl) e, para a série da piperidina de 2:1 até 5:1 (Me=> (CH,):Ch).
Especificamente para a série da piperidina a melhor seletividade foi encontrada para
grupos menos impedidos como R=H (3,5:1) e especialmente para R=Ph 8:1=12:1)

devido a sua coplanaridade atribuida 4 conjugacio com o enolato.

Estes resultados foram explicados por um modelo de estado de transicgo aberto pela
aproximacéo antiperiplanar do jon MN-aciliminio pela face menos impedida do enolato,
levando em consideracdo os seguintes fatores: a. aberto, pois os enolatos de boro e titAnio
forneceram o mesmo isdmero; b. aproximagio antiperiplanar para a maior sobreposicdo dos
orbitais e também devido ao impedimento estérico que aparece entre o grupo no nitrogénio
do fon N-aciliminio e a oxazolidinona na aproximaco sinclinal; ¢. a maior planaridade do
anel de 5 membros versus o de 6 membros.

Como descrito na introducdo, Matsumura e colaboradores reportaram um estudo
metodolégicb parecido com o nosso, as unicas diferencas estdo no centro da oxazolidin-2-
ona, no uso exclusivo do grupo COOMe como protetor do nitrogénio dos fons N-
aciliminios e na explicagdo de seus resultados, a partir de um modelo de estado de transicdo
ciclico, fechado. Iniciaram seus estudos pelo acoplamento do enolato de titinio da N-

fenilacetil-oxazolidin-2-ona 97 e do fon N-aciliminio de seis membros visando & preparacdo
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do fdrmaco fenmidato de metila. Determinaram a proporcio diastereoisomérica e
descreveram o excesso enatiomérico®, para os diferentes adutos apds a conversdo no éster

metilico correspondente (ESQUEMA LXVID).

1. 1,1 &g TiCly, 1,2 eg DIPEA, In o 4 In

O/lLN/‘k/ CHgClp, 1,51, -78 °C /‘L . .

* M
in

n L/j\m é:OOMe Ph éOOMe

i ]

§ 131 $8a n=1
87a R=H Rt 98b 18:1 {€.6.=99,6%) 99b n=1
97b R=iPr CHaClp, -78 °C-TA

100a 131 01z n=0
100b 7:1 (2..=93,0%) 101b n=0

102a 2811 103a n=2
102b 6:1 (e.6.=96,4%) 103b n=2

ESQUEMA LXVII
Os autores explicaram a seletividade obtida através de um estado de transiciio
quelado, fechado pela quelagdo com a carbonila do grupo protetor do nitrogénio e
comentaram que o aduto obtido seria o nfo-Evans fazendo uma alus3io s condensaces
alddlicas, como descrito na introducfo, onde enolatos de boro forneceriam aldois sin do
tipo Evans e enolatos de titinio dependendo das condicBes reacionais levariam ao aldol sin

ndo-Evans (ESQUEMA LXVID).

C’s
O/ T\O o o] H )n

Soome
Pr

(1'R, 2R) majoritario

.é\

(1 R 2R) minoritario

ESQUEMA LXVIII
Os autores testaram a reacdo com vérios 4cidos Lewis, entre eles ZnCl,, SnCl,

TiCly e Bu,BOTT e obtiveram o respectivo aduto 105:106 apenas com TiCL e Bu,BOT{. A

® A determinacdo do e.e. foi alcancada pela andlise por CLAE usando uma coluna com fase estaciondria
quiral.
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proporgéo diastereisomérica foi obtida por andlise por CLAE da mistura 105:106 e o aduto
majoritario 105 possui configuragdio S no centro @ ao nitrogénio (ESQUEMA LXIX).
Explicaram a formac&o majoritdria de 105 pelo favorecimento da aproximacio B com a
diminuic#o do grupo ligado a0 enolato (ESQUEMA LXVIID).

1. X eg &cido de Lewis,

o o 1,2 eq DIPEA, CH,Cly, o o 20 H

/tk 1,5h, -78°C /u\ s /lL PN

o N/U\ o + O

) R | \_sk Soome
e QL T Ty

104I ‘ N7 “OMe e

105

M
CHaCla38C-TA

Acido de Lewis: 1,20u 5,0 egde Bu, BOTE 12% 105:108 70:30
1,2 0u5,0eqde TiCl, 47%0u78%  105:106 70:30

ESQUEMA LXIX

Em nosso estudo, em nenhum momento, foi observada a formacdo de mais de dois
produtos diastereoisoméricos na adigio dos enolatos de titinio a fons N-aciliminios, pois
em um primeiro momento a adi¢do poderia fornecer até quatro diastereisdmeros pelo
ataque também na face mais impedida do enolato (ESQUEMA LXX). Lembrando que a
proporgdo diatereoisomérica foi determinada sobre o produto bruto da reacdo para evitar
€Iros com o enriquecimento e/ou epimerizacdo. Um exemplo de epimerizacio ocorreu
quando o aduto 77 foi convertido no 4cido correspondente e a purificacdo por coluna
cromatografica provocou a epimerizago parcial deste 4cido e por isso passamos a purifica-

lo por recristalizacgo.



Pelo modelo de estado de transi¢do proposto por Matsumura e colaboradores, nio
podemos explicar a formacdo majoritiria de 63 (ESQUEMA LXXI), que em uma primeira
andlise deveria fornecer o aduto com a mesma configuracio relativa de 105, ou seja, 64. No

entanto, pelo modelo de estado de transi¢@o aberto, proposto em nosso estudo metodoldgico

Faces

Re do enolato e Re
do fon N-aciliminio

Faces
Si do enolato e Si
do fon N-aciliminio

Faces

Si do enolato e Re
do fon N-aciliminio

Faces
Re do enolato e Si
do fon N-aciliminio

podemos explicar os dois resultados.

o] 0 u o [o) o
1. TiClg, CHoCla, 5, -23 % )J\ /Lk
= 07 N N+ QTN f;l
\-—-—/ Boc \———/ Boc

Ao
-/

“Bn

23

2.DIPEA, 1 h,-23 C
3.8, CHyCly, -23 C

77

“Bn

63

Cly” T"‘o):g

ESQUEMA LXX

ESQUEMA LXXI

—

\__4:< Ph O)\
Bn OR

(4"S, 'R, 25}

(4"s, 1'S, 2R)

“Bn
64
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Pela andlise do modelo de estado de transigio explicamos a formacio majoritiria do

isbmero 63 devido & interagio estérica desfavordvel entre os anéis da oxazolidin-2-ona e da

piperidina na aproximagdo B. No entanto, pela diminui¢io do grupo protetor do nitrogénio

(R=tBu=Me) a aproximagio sinclinal D torna-se vidvel, minimizando a interacio estérica

entre os anéis e favorecendo agora a aproximagiio D que leva ao isdmero majoritirio de

configuragdo R no centro o ao nitrogénio, ou seja, a inversio do curso estereoquimico desta

reagdo, como jé esperado, € governado pelo volume do grupo protetor no nitrogénio do fon

N-aciliminio (ESQUEMA LXXII).
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ent-106 minoritario R=iPr, Ry=Me
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H LT
ul “ 2 ] . 's) é‘;
-0 N N -l ! & N H
/ )\ 07 N
i 07 “oR, \_/H
D R

64 minoritarioc R=Bn, Ry=tBu
ent-105 majoritario R=iPr, Ry=Me

63:64 78:22
ent-105:ent-106 70:30

ESQUEMA LXXII

O mecanismo por nés proposto leva em consideragio que enolatos de boro e titanio

forneceram o mesmo isdmero majoritdrio e, portanto, como ja discutido exaustivamente o

estado de transi¢do ndo pode ser quelado, lembrando na realidade as reacdes de alquilacdo.
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1.3 Conclusoes

Na primeira etapa do estudo metodolégico, os diferentes adutos aquirais e quirais,
derivados da pirrolidina e piperidina, foram obtidos entre 50-90% de rendimento, com
excecdo das misturas aquirais (£)-29 (n=0, R;=0tBu, 46%); (+)-34: (+)-35 (n=0, R;=0OMe,
33%); (£)-38 (n=1, R;=0tBu, 40%), cujas reacGes ndo foram otimizadas. Ocorreu uma
diminuicdo na seletividade da reac8o com a diminuico do volume de grupo protetor do
nitrogénio no fon N-acilimfnio (tBu = Bn = Me) e com o aumento do tamanho do anel
(pirrolidina = piperidina) devido 2 mudanca na conformacfo do anel do fon N-aciliminio
envolvido.

Pelo estudo ficou claro que a seletividade obtida varia com a mudanca do volume
do grupo ligadb ao enolato (R=Me, H) e do grupo protetor do nitrogénio nos fons N-
aciliminios. No caso da pirrolidina alta seletividade (9-5:1) foi obtida com R=Me no
enolato e baixa para R= H (1:1), j4 para a série da piperidina ocorre uma melhora discreta
da seletividade quando se passa de R=Me (1,8-1,9:1) para R=H (3,5-4:1). Obteve-se a
melhor seletividade para a série de pirrolidina quando temos no nitrogénio o grupo
volumoso Boc e para a da piperidina quando temos Cbz.

Na segunda etapa do estudo metodolégico, ou seja, quando variamos o volume do
grupo ligado ao enolato, obtivemos os diferentes adutos entre 60-80% de rendimento. Com
o aumento do grupo do enolato, observamos uma melhora na diastereosseletividade da
reacdo passando de 1:1 até >95:5 para a série da pirrolidina (H=>Me=Ph, (CH,),Cl) e, para
a série da piperidina de 2:1 até 5:1 (Me= (CH,);Cl). Especificamente para a série da
piperidina a melhor seletividade foi encontrada para grupos menos impedidos como R=H
(3,5:1) e especialmente para R=Ph (8:1=12:1) devido a sua coplanaridade atribuida &
conjugacdo com o enolato.

A configuracfo absoluta e/ou relativa dos diferentes adutos foi determinada através
da andlise por difracdo de Raio-X, pela interconversdo quimica dos diferentes adutos e
ainda na conversdo em um composto ja descrito na literatura. Para a série aquiral os adutos
majoritdrios mostraram configuracdo relativa (1’SR, 2SR) e os minoritdrios (1’SR, 2RS).
Para a série quiral, quando empregamos a oxazilidin-2-ona de configuracdo (4”R),
obtivemos os adutos majoritdrios de configuracdo (1’S, 2S) e os minoritdrios de

configuracdo absoluta (1’S, 2R).
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Estes resultados foram explicados por um modelo de estado de transicio aberto pela

aproximagio antiperiplanar do fon N-aciliminio pela face menos impedida do enolato

levando em consideracfo os seguintes fatores:

1.
2.
3.

Quelacio entre o titdnio e o oxigénio da carbonila da oxazolidin-2-ona.

Aberto, pois os enolatos de boro e titdnio forneceram o mesmo isémero;

Aproximacdo antiperiplanar para a maior sobreposicdo dos orbitais € por outro lado,
devido ao impedimento estérico que aparece entre o grupo no nitrogénio do fon N-
aciliminio e a oxazolidinona na aproximagc#o sinclinal;

A maior planaridade do anel de 5 membros versus o de 6 membros.
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CAPITULO IT
ESTUDOS VISANDO A SINTESE DO ALCALOIDE INDOLIZIDINICO 209B
2.1 Introducio
2.1.1 Definicio Geral de alcaldides

Alcalbides (termo derivado da palavra arabe al-quali, denominaggo vulgar da planta
da qual a soda foi originalmente obtida) sio compostos nitrogenados farmacologicamente
ativos, que sio encontrados predominantemente nas plantas e em alguns organismos vivos
como salamandras, sapos, rds, insetos, fungo, bactérias e organismos marinhos®. Uma
defini¢o para essa classe de substincias apresenta certas dificuldades devido a auséncia de
uma separacdo precisa entre alcaldides propriamente ditos e aminas complexas de
ocorréncia natural e pelo fato de nenhuma outra classe de compostos possuir uma variedade
estrutural tdo grande uma vez que mais de 10.000 alcaldides ja foram reportados. Para
contornar este problema Pelletier™ formulou a seguinte definicio: “Um alcaloide seria uma
substéncia orgénica ciclica contendo um nitrogénio em um estado de oxidac@o negativo e
cuja distribuicdo € limitada entre os organismos vivos”. O fato de um alcaldide ter
distribuicio limitada entre os organismos vivos exclui corretamente os aminoacidos, amino
acucares, peptideos, proteinas, acidos nucléicos, porfirinas e vitaminas. O estado de
oxidacdo negativo inclui aminas (-3), N-Oxidos (-1), amidas (-3) e sais de aminas
quaternarias (-3), excluindo as fungdes nitro (+3) e nitroso (+1).

Os alcaléides contendo um nitrogénio em um anel heterociclico sdo chamados de
alcal6ides verdadeiros e s@o classificados de acordo com o sistema anelar presente na
molécula e aqueles com o nitrogénio fora do sistema anelar sio denominados
protoalcaléideséz. Compostos nitrogenados com ou sem anéis heterociclicos que nio sdo
derivados de aminoacidos sfio chamados de pseudoalcaldides. Para maior clareza os

alcaloides foram entdo subdivididos nos seguintes grupos™: pirrolizidinicos 107%

8 S. W. Pelletier, Alkaloids Chem. Biol. Perspective 1983, I, 1-31.

2 A T. Henriques, V. A. Kerber, P. R H. Moreno em Pharmacognosia da planta ao medicamento,
organizadores C. M. Simdes, E. P. Schenkel, G. Gosmann, J. C. P. De Mello, L. A. Mentz, P. R. Petrovick,
Eds UFSC e UFRGS, 1999, Cap. 29, 641.

% M. Hesse in Alkaloid Chemistry, John wiley & Soms, Inc., 1981.

6 3 T. Wrobel, The Alkaloids, Academic Press, 1985, 26, 327.
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ind6licos 108, piperidinicos 109, pirrolidinico 110, piridfnicos 111, tropanicos 112,
isoquinolinicos 113, indolizidinicos 114, quinolizidinicos 115 (FIGURA XXIIIy

=
67 12 S, ]
3 \ | '
H H H
107 108 108 110 111
Me,
AN
RS 58 3 % ]
2
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112 113 114 115

FIGURA XXITII Subgrupos da classe de alcalGides.
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116

FIGURA XXIV

(-)-Coniina

O wuso de extratos vegetais contendo alcaldides como

medicamentos, venenos ¢ pogSes mégicas, pode ser tracado
desde os primérdios da civilizagdo. Como exemplo podemos
citar a execucdio do filosofo Sécrates pela ingestdo de uma
bebida preparada & base de cicuta contendo o alcalbide (-)-
coniina 116%. (FIGURA XXIV)

Nas plantas a funcfo destes metabélitos secundérios ndo é bem definida, podendo

goe
O 2N~pe

O
O
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FIGURA XXV

Sanguinarina

Ol

servir como defesa contra herbivoros devido a seu amargor e
toxicidade, reserva de nitrogénio, hormonios reguladores, na
manuten¢do do equilibrio idnico, protecio contra irradiacdio
UV, sendo que a tinica fungfo ji comprovada é a de defesa
contra microorganismos e virus. Um exemplo é o aumento
na producfo de sanguinarina 117, um alcaléide com elevada
atividade antimicrobiana, em culturas celulares de

Eschscholzia californica Cham., apés o tratamento com

filtrados derivados de fungos®? (FIGURA XXV).

% J. Schripsema, D. Dagnino, G. Gosmann em Pharmacognosia da planta ao medicamento, organizadores C.
M. Simbes, E. P. Schenkel, G. Gosmann, J. C. P. De Mello, L. A. Mentz, P. R. Petrovick, Eds UFSC e

UFRGS, 1999, cap 31, 679.

5 E. M. Bacchi em Pharmacognosia da planta ao medicamento, organizadores C. M. Simées, E. P. Schenkel,
G. Gosmann, J. C. P. De Mello, L. A. Mentz, P. R. Petrovick, Eds UFSC e UFRGS, 1999, cap30, 657.
7 A. 8. Howard, J. P. Michael in The Alkaloids, Academic Press, Inc, 1986, 28, 183.
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Alcaldides pirrolizidinicos sdo utilizados por determinado grupo de borboletas para
defesa contra predadores como as aranhas®®. Outros sio usados para a sintese de
feromOnios necessdrios ao acasalamento e provém de plantas que servem de alimento as
lagartas. Por outro lado, algumas espécies so tOxicas para o homem, como, por exemplo, a

beladona que serve de alimento para coelhos, 0s quais possuem sistema enzimatico passivel

de hidrolizar a atropina em produtos desprovidos de toxicidade®>®.
Me\ _H Alcaléides possuem alta atividade farmacolégica
"o como exemplo temos a atropina, hiosciamina e
> escopolamina (anticolinérgicos), a reserpina € a

protoveratrina A (anti-hipertensivos), a quinina (anti-

maldria), camptotecina, vinblastina e vincristina

118

FIGURA XXVI

Batracotéxina A

(antitumorais), codeina e noscapina (antitussigenos),

morfina (hipnoanalgésico), cafeina (estimulante do

sisterna nervoso central), a castanospermina (antiviral),
entre muitos outros®.

Daly e colaboradores® isolaram uma grande quantidade de alcaléides de glandulas
da pele de sapos e rés, incluindo as batracotéxinas, que sdo ativadores potentes e seletivos
dos canais de sédio, as histrionicotdxinas, que sfio bloqueadores nfo competitivos dos
canais receptores de nicotina, as alo- ¢ homo- pumiliotéxinas, que possuem atividades
cardiotonicas, epibatidina que possui atividade agonista aos receptores de nicotina. Uma
nova classe inclui alcal6ides pirrolidinicos, piperidinicos, decahidroquinolinas,
pirrolizidinicos, indolizidinicos e quinolizidinicos. A maioria destes alcaldides é obtida pela
dieta alimentar. A funcfo destes alcaldides € a de defesa contra predadores, pelo gosto
amargo e€/ou por sua alta toxicidade. Por exemplo: a injecfio intravenosa de 200 ng de
batracotéxina A 118 em um rato € o suficiente para mat4-lo em apenas 8 minutos (FIGURA
XXVD).

% J.R. Trigo, J. Braz. Chem. Soc 2000, 11, 551.
% a.]. W. Daly, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162; b. H. M. Garraffo, J. Caceres, J. W. Daly, T. F. Spande, J. Naz.
Prod. 1993, 56, 1016; c. H. M. Garraffo, T. F. Spande, J. W. Daly, J. Naz. Prod. 1993, 56, 357.
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2.1.2 Introducfo as reactes de metilenacio de ésteres.

A conversdo de grupos carbonilicos em um grupo vinil exociclico (metilenaco) é
uma transformagdo de grande utilidade em sintese orgénica. A utilizagio de reagentes de
metilenacio (Tebbe 1197°; Nysted 120”2, Dicloreto de Zirconocene 1217 ou Petasis 1227
(FIGURA XXVID)) pode levar, pela otimizaciio das condicdes de reacdo, & altas
seletividade e bons rendimentos para uma grande variedade de substratos, entre eles ésteres,
lactonas, cetonas, aldeidos e amidas™ , ao contrdrio da reacéo de Wittig76 que € limitada

para aldeidos e cetonas, por ser sensivel 2 impedimentos estéricos em torno da carbonila

envolvida na reacio.
@) G N @Z Q
Hy c CHg
Qﬁ/ S v Br—2n Zin-—Br 7 e
S0 o .
@ \\ a / Me @ a @ CH,
119 120 121 122
FIGURA XXVII

7%S. H. Pine, R. J. Pettit, G. D. Geib, S. G.Cruz, C. H. Gallego, T. Tijerina and R. D. Pine J. Org. Chem. 1985,
50, 1212,

7'1.. N. Nysted US PATENT 3 865 848, 1975.

2 L. N. Nysted US PATENT 3 960 904, 1976.

"a. J. M. Tour, P. V. Bedworth, R. Wu Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3927, b. Andlogo: J. M. Cliff, J.
Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8300.

2. N.A. Petasis, S. Lu Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2393.b. N. A. Petasis, S. Lu, E. I. Bzowej, D. Fu, S. P.
Staszewski, I. Akritopoulou-Zanze, M. A. Patane, and Y. Hu Pure & Appl. Chem. 1996, 68, 667.

™ a. S. H. Pine, R. Zahler, D. A. Evans, R. H. Grubbs J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3270; b. L. Clawson, S.
L. Buchwald, R. H. Grubbs, Tetrahedron Letr. 1984, 25, 5733; e. J. W. S. Stevenson, T. A. Bryson
Tetrahedron Lert. 1982, 23, 3143.

"a. H. J. Bestman, O. Vostrowsky Top. Curr. Chem. 1983, 109, 85. b. B. E. Maryanoff, A. B. Reitz Chem.
Rev. 1989, 89, 863.

2
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A espécie reativa envolvida na reac@o com os reagentes de Tebbe e Petasis € um
carbeno de titnio formado pela ag¢do de uma base de Lewis ou pela decomposicio térmica
do reagente inicial’*”’ (ESQUEMA LXXIII).

CHy Me
ﬁ/ T~ AT base de Lewis

- - AHCHZ),CH
o Me Tie=CH, + {CHa)z

118 Tebbe

g—n< . —é-o@nzcr-la + CH,
CHy

122 Petasis

ESQUEMA LXXIII

O mecanismo’® da reacio com ésteres para a formacdo de enol éteres envolve a
formacgo de um ciclo oxametédlico intermedidrio que, ap6s clivagem, fornece o enol éter

desejado e polimeros estdveis de titdnio (ESQUEMA LXXIV).

@ o o_ R
Ti=CH, — OpT —— RJL [Cp.TiO]
@ + Fi/lk oRy \>< oR, OR: 2 HIn

ESQUEMA LXXIV
Pela otimizacdo da metilenac@o dos ésteres provenientes dos produtos de adicdo ja
citados, pretendiamos aplicar as duas metodologias visando a sintese de biciclos através de
uma reacio de Mannich intramolecular. (ESQUEMA LXXV).

T K. A. Brown_Wensley, S. L. Buchwald, L. Cannizzo, L. Clawson, S. Ho, D. Meinhardt, J. R. Stille, D.
Straus, R. H. Grubbs, Pure & Appl. Chem. 1983, 55, 1733.
8 D. L. Hughes, J. F. Payack, D. Cai, T. R. Verhoeven ¢ P. J. Reider, Organometallics 1996, 15, 663.
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ESQUEMA LXXV

E finalmente, variando o aldeido (R4) empregado estudar a seletividade da reacdo de
Mannich intramolecular e aplicar essa metodologia na sintese assimétrica do alcaléide
indolizidinico” (-)-209B isolado de ris Dendrobates specious, por Daly e colaboradores™®
(FIGURA XXVII).

FIGURA XXVIII Alcaléide (-)-209B

2.1.3 Sinteses Assimétricas do alcaléide (-)-209B.
Os alcaléides indolizidinicos 5,8-di-substituidos tem sido alvo de varias sinteses®!®?

devido 2 alta atividade biol6gica destes compostos, sua habilidade de funcionar como

7]. P. Michael Nat. Prod. Rep. 1994, 11, 639.

%03, W. Daly, C. W. Myers, N. Whittaker Toxicon 1987, 25, 1023.

® Sinteses racémicas: a. J. P. Michael, D. Gravestock Synlett 1996, 981; b. D. L. Comins, E. Zeller
Tetrahedron Lent. 1991, 32, 5889.

* Sinteses enantiosseletivas: a. i. T. Momose, N. Toyooka J. Org. Chem. 1994, 59, 943; ii. T. Momose, N.
Toyooka, K. Tanaka, J. W. Daly, H. M. Garraffo Tetrahedron 1997, 53, 9553; iii. T. Momose, N. Toyooka,
M. Jin Tetrahedron Lez. 1992, 33, 5389; b. A. B. Holmes, A. L. Smith, $. F. Williams J. Org. Chem. 1991,
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blogueadores n#o-competitivos da transmissio neuromuscular, em conjunto com sua
estrutura intrigante € a pequena abundancia natural que dificulta a sua caracterizacdo
completa e a realizac@o de testes bioldgicos.

Em especial a indolizidina (-)-209B tem sido o alvo de vérias sinteses, envolvendo
uma grande variedade de estratégias e metodologias®®>. Lhommet e colaboradores®
reportaram a sintese da indolizidina (-)-209B baseada no acesso facil e eficiente & um B-
enamino-éster ciclico por alquilacdo diatereosseletiva. Os autores®® prepararam este éster
em vérias etapas usando como indutor quiral a (R)-2-metil-benzil-amina que, pela acilacéo
com cloreto de 4-cloro-butirila e ciclizacio da amida resultante em condicBes de
transferéncia de fase, forneceu a pirrolidinona 123. A pirrolidinona 123 foi convertida na
tiolactama 124 pela reacdo com P,Ss ou pela reacdo com o reagente de Lawesson em
refluxo de tolueno. A S-alquilaciio de 124 com bromoacetato seguida da reacfio de
contracio de sulfeto com (EtO)P e EfsN forneceu o enamino-éster 125% (reacd@io de
Eschenmoser). A reducdo diastereoseletiva da dupla pro-quiral de 125 foi estudada usando
diferentes agentes redutores®’ e a melhor condico encontrada foi a hidrogenacéo catalisada
por PtO, que forneceu o amino-éster 126 em bons rendimentos e com excesso
diastereoisomérico maior que 95% (ESQUEMA LXXVTI).

56, 1393; c. R. P. Polniaszeck, S. E. Belmont J. Org. Chem. 1991, 56, 4868; d. Y. Shishido, C. Kibayashi J.
Org. Chem. 1992, 57, 2876; e. A. Satake, 1. Shimizu Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1405.; £. J. Aubé, P. S.
Rafferty, G. L. Milligan Heterocycles 1993, 35, 1141; g. i. D. Gnecco, C. Marazano, B. C. Das J. Chem. Soc.,
Chem. Comunn. 1991, 625; ii. Y-S. Wong, D. Gnecco, C. Marazano, A. Chiaroni, C. Riche, A. Billion, B. C.
Das Tetrahedron 1998, 54, 9357.

8 C. W. Jefford, Curr. Org Chem. 2000, 4, 205.

8 A. Bardou, J-P. Célérier, G. Lhommet Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5189.

% T. Nikiforov, S. Stanchev, B. Milenkov, V. Dimitrov Heterocycles 1986, 24, 1825.

% a. P. Marchand, M.-C. Fargeau-Bellassoued, C. Bellec, G. Lhomet Synthesis 1994, 1118; b. P. Marchand,
M.-C. Fargeau-Bellassoued, C. Bellec, G. Lhomet Synth. Comm. 1994, 24, 2577.

7 3. Blot, A. Bardou, C. Bellec, M.-C. Fargeau-Bellassoued, J-P. Célérier, G. Lhommet, D. Gardette, J.-C.
Gramain Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8511.
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1. CHCH)COC!, o o
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‘CHy
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TEBA P

123 124
128

ESQUEMA LXXVI

A alquilacfo diastereosseletiva do amino éster 126 foi realizada gerando o enolato
com LDA a -70°C, seguida da adicio de iodeto de metila, fornecendo o aduto 127 como
um Unico isdmero em 75% de rendimento. A alta diastereosseletividade obtida pode ser
explicada considerando o enolato E de litio e a conformacio na qual as interacfes 1,3-
alilicas estdo minimizadas (ESQUEMA LXXVII). O impedimento estérico do grupo
metilbenzil induz a discriminago facial para a aproximagio do haleto de alquila levando a

formag#o seletiva do diasterecisdmero (2°S, 28)%.

HQ Vel P
(}\/U\ 1.LDA, -70C OEt 2,
N OEt T > S OEt

/K 2. Mel, -70C H™OLi ﬂ\ de

L 7 Y% o

o O 5% /k CHy pr” \'CHg
126 Ph 127

ESQUEMA LXXVII

A hidrogendlise do aduto 127, seguida da protegio do nitrogénio forneceu o aduto
128 em 69% de rendimento nas duas etapas. A reducio da carbonila com DIBAL-H
forneceu o aldeido 129 em 71% de rendimento, que reagiu com o ilideo estabilizado 130
para fornecer a amino enona 131 como uma mistura de isémeros E/Z (80:20), em 90% de
rendimento. A hidrogenagio da dupla, a desprotegio do nitrogénio, a ciclizacdo e,
finalmente a reducdo do fon iminio intermedidrio forneceu a indolizidina (-)-209B em 56%
de rendimento (ESQUEMA LXXVII). Os autores realizaram a sintese diastereosseletiva
da indolizidina (-)-209B em 10 etapas e 8% de rendimento total a partir da (R)-2-metil-

benzil-amina.

% A. Bardou, J-P. Célérier, G. Lhommet Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8507.
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ESQUEMA LXXVIII

Michael e Gravestock® sintetizaram a indolizidina (-)-209B através de uma
estratégia ndo convencional envolvendo a formacfo da ligacdo C7-C8 como passo
determinante da sintese (ESQUEMA LXXIX). Aplicaram essa estratégia primeiramente na

sintese da forma racé€mica e, em seguida, na sintese enantiosseletiva da indolizidina (-)-

209B.
O oR'
H
8
éb———ﬁEQ

éSHT 1 éb'H‘l 1
ESQUEMA LXXIX

Para a sintese enantiosseletiva partiram do B-amino éster quiral 132 e pela reacdo
com cloreto de 4-cloro butirila, seguida da ciclizacdo com ter-butéxido de potdssio
obtiveram o aduto 133 em 82% de rendimento. O aduto 134 foi obtido em duas etapas pela
reacdo com o reagente de Lawesson para a obtencéo da tiolactama correspondente seguida
da contrac@o de sulfeto, em 84% de rendimento. A reducfio do aduto 134 com hidreto de
litio e aluminio forneceu o dlcool correspondente, em 88% de rendimento. Péla conversao

deste dlcool no iodeto seguido da cicloalquilacdo obtiveram o aduto 135 em 81% de

% 1. P. Michael, D. Gravestock Pure & Appl. Chem. 1997, 69, 583.
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rendimento. A hidrogenacfo catalisada por PtO, forneceu os biciclos 136/137 desejados
como uma mistura de isdmeros (88:12), em 85% de rendimento.

A formagfo majoritdria do isémero 136 de configuracio contrdria em C-8 foi
contornada pela epimerizagio deste centro em EtOH/EtONa. O éster 137°° foi reduzido
com LiAlH,, a hidroxila foi mesilada e pela redugio com super hidreto obtiveram a

indolizidina (-)-209B em 90% de rendimento (ESQUEMA LXXX).

i [ I " weam
ABuLi, THE : 2 (7 am,
zBuo/U\/\CsHﬂ + P BN PR ——— e 1By AN RNpp —————s

| 7890, 90% ] 10% Pd-C,
H i Bn HOAC, 82%
Ss
O iy 9 GgHy 1.pMeOPh—P’ P—PhipOMe
M a. CH{CH)COC! OM pM sy hig-Obe)
1B NH, ——————2 1By,
132 b. tBuOK, tBuOH 133 Reagente de Lawesson
82% 89%
O 2. a. BrCH,CO,Et
b. PPhg, EtsN
94%
o - o]
o CeHyy GOt H
UO/U\/L\ 1. LiAlH,, 88% Hg PIO2,
1B >
134 2.1, imidazol, PhsP, HOAc 85%
MeCN, 81% 7
E CSH“ CsHﬁ Cshyy
COEt 135 136 (88:12) 137
O
Et
H H
NaOEL 1. LiAlHg, THF, 94%
2.MsCl, CHxCly
Efglz Y 3. LiEtyBH, 90% :
CsHyy sy
137 (-)}-2008
ESQUEMA LXXX

% Estas etapas foram descritas por Holmes e colaboradores (ref 82b) e repetidas pelos autores nesta sintese.
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Uma outra metodologia aplicada na sintese da indolizidina (-)-209B foi a

desenvolvida por Somfai e Ahman®’

que consistin no rearranjo aza[2,3]Wittig de
vinilaziridinas em tetraidropiperidinas. A aziridina necessdria foi preparada em vérias
etapas a partir do epdxido comercial 138, iniciando pela reacfio com azida de sédio que
forneceu uma mistura de regioisémeros em 89% de rendimento. A hidroxila primdria foi
protegida com TBS-Cl e a mistura destes éteres de silicio foi submetida 2 reacdo com tri-
fenilfosfina em refluxo de tolueno para fornecer a aziridina desejada 139 em 90% de
rendimento. Observa-se que a aziridina 139 possui configuracfio absoluta contrria a do
ep6xido de partida. Pela reac@io desta aziridina com tert-butil bromoacetato obtiveram o
aduto 140 em 60% de rendimento. A introdugio deste grupo no nitrogénio foi necesséria
para o rearranjo subsequente e serfo os carbonos C-1 e C-8a da indolizidina final. O
composto 140 foi convertido na vinilaziridina 141 em trés etapas: desprotecfio da hidroxila
(89%), oxidacdo de Swern para a obtencio do aldeido correspondente e finalmente a reagéo

de Wittig (82%, nas duas etapas; ESQUEMA LXXXT).

1. TBDMS-CI, CH,Cl,,
NaNs NH,C EtaN DMAP, 30%
MeO(CH;_,)EOHleo CsH 2 PhaP tolueno A
d

138 >85% ee

OTBDMS
OTBDMS 1. nBugNF, THF, 81%
BrCH,G(O)0tBu, R
et iy m‘;
KCOg, 18-crown6 o\ EtgN, CHoClp, -78°C
THF,60% o, COABU b, PhyPCH,CHg, THF ypi,/
140 80%
ESQUEMA LXXXI

O rearranjo aza[2,3]Wittig desta vinilaziridina foi realizada pela reacio com LDA &
baixa temperatura e forneceu a tetrahidropiperidina 142 como um tnico isdmero em 97%
de rendimento. A alta seletividade deste rearranjo foi explicada pelos autores com base no
estado de transicdo A, onde: a. o enolato e o grupo vinil estfo cis para facilitar a formacfo
da nova ligacfio; b. o grupo vinil adota a conformacio endo e c. por razdes estéricas e/ou

eletrdnicas o enolato estd orientado exo (ESQUEMA LXXXII).

9! 3. Ahman, P. Somfai Tetrahedron 1995, 51, 9747.
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ESQUEMA LXXX1I

A partir desta piperidina com todos os centros definidos os autores sintetizaram a
indolizidina (-)-209B em 6 etapas, a seguir: a. Hidrogenacio da dupla ligacdo; b. a reducdo
do éster para o &lcool correspondente; ¢. oxidagfio de Swern e reaco de Wittig para
homologacio da cadeia lateral; d. hidrogenacdo da dupla; e. ciclizacio para a obtencdo da
lactama e finalmente f. reducfio com LiAlH, (ESQUEMA LXXXII). A indolizidina (-)-
209B foi preparada em 14 etapas e 5% de rendimento total.

z Me
1. 5% Pd-C, Hp, EtOH Me 1.DMSO, (COC!)s, EtN
. . 55% CH,Cly, -78°C
CaHys'' COABY > g . ———
) 2. LiAH,, THF, 90%  GgHyy* '-l 2. PhPCHCO,E,
*g 75%
142
Me
Me 1. 5% Pd-C, Hp, EtOH H
84% umm THF,
H." ey Gt
GgHyt l ﬂ\ 2. MegAl, berzens, MegAl, benzeno, A, 70%
H 88%
ot o {2008
ESQUEMA LXXXIN1

2.2 Estudo metodolégico da reacio de metilenacio.

No sentido de otimizar primeiramente as condi¢des experimentais da reacdo de
metilenagdo com o reagente de Tebbe, disponivel no laboratério, optou-se por utilizar
compostos como o éster metilico derivado do 4cido palmitico 143 e a propiofenona 144
como modelos (ESQUEMA LXXXIV). Os resultados obtidos estdo listados na Tabela
XXII.
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ESQUEMA LXXXIV

Tabela XXIT*?

Substrate | n.eq. Tebbe | Temperatura | Resuitado | Rendimento(%)

143 2,0 -40°C 146 80
143 L1 -40°C 146 33
144 2,0 -40°C 147 67

Com esses dois substratos determinou-se a necessidade de utilizar dois equivalentes
do reagente de Tebbe e evitar a utilizacdo de ésteres metilicos cujos enol éteres sofrem
hidrélise muito facilmente durante o tratamento da reacéo.

Resolvemos preparar entdo o éster isopropilico da dcido palmitico 148 e submeté-lo
as condi¢tes de reacdo (ESQUEMA LXXXV) sendo obtido entdio o enol éter 149 desejado
em 65% de rendimento.

o) o
iPrOH, \6/)/[]\ 2,0 eq Tebbe \M/H\
OH HgSO,, CiPr THF, _40,0 OiPr
65%

ESQUEMA LXXXV

O composto (+/-)-30 foi convertido no é€ster isopropilico 150 correspondente pela
transformacdio no 4cido (+/-)-37"*% ¢ posterior esterificacio™, em 70% de rendimento
(ESQUEMA LXXXVI).

*2 Durante todo o estudo os compostos foram caracterizados por RMN-"H no aparelho Bruker AW-80
(80MHz).
% D. A. Evans, T. C. Britton, J. A. Ellman Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6141.
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ESQUEMA LXXXVI

O reagente de Tebbe utilizado nas reacdes descritas acima foi aquele disponivel

comercialmente (Aldrich, solu¢o 0,5 M em tolueno), mas apds os testes iniciais tornou-se
necessaria a preparacdo do mesmo em nosso laboratério, a partir de Cp,TiCl, e AlMe;,
como descrito na literatura™.

No entanto, apesar de a formacio do reagente de Tebbe ter sido facilmente
observada pela coloragdio vermelha escura da solugfio em tolueno, a reaciio com o substrato
modelo 148 ndo forneceu o enol éter 149, mas sim a metilcetona correspondente. O mesmo
comportamento foi observado para o substrato de interesse 150, isolando-se a metilcetona
correspondente em baixo rendimento e recuperando-se o éster isopropilico de partida.

A alternativa foi a preparacdo do reagente de Petasis®™ (Cp,TiMe,)”, a partir de
Cp2TiCl; e MeLi, o que foi alcangado em 98% de rendimento. Esse reagente é instavel e
deve ser estocado como uma solucio em THF ou tolueno. O substrato modelo 148 foi
submetido & reagio com o reagente de Petasis, sob refluxo e com protegio da luz para
evitar a decomposicdo do reagente. A reagdo forneceu o enol éter desejado em 53% de
rendimento; no entanto esse produto se converteu na metilcetona apds 24 horas na
geladeira, transformacdo facilmente acompanhada por cromatografia gasosa. A reacio com
o substrato de interesse 150 foi acompanhada por cromatografia gasosa onde foi observada
apenas 10% de conversdo, mesmo apés 3 dias sob refluxo; o enol éter 151 foi isolado e da
mesma forma que para o substrato modelo observou-se, apés 24 horas, a presenca da
metilcetona. A dificuldade em obter os enois éteres por essa metodologia j4 foi descrita na

literatura®® ¢ nos levou a desistir desta proposta.

*A. Hassner and V. Alexanian Tetrahedron Lett. 1978, 46, 4475,

%S. H. Pine, G Kim and V. Lee Org. Synth 1990, 69, 72.

% Condigdes brandas de reagao para evitar a hidrélise do enol éter formado.
K. Clauss and H. Bestian Liebigs Ann. Chem. 1962, 654, 8.

% L. M. Dollinger, A. R. Howell J. Org. Chem. 1996, 61, 7248.
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Com base nos trabalhos de Overman e colaboradores™ e Stevens'™ que durante a
sintese de alcalSides estudaram a reacdo de Mannich intramolecular a partir de cetonas,
optamos por empregar a mesma estratégia na obtencio do biciclo desejado (ESQUEMA
LXXIV). O é4cido (+/-)-37 foi convertido na amida de Weinreb'” 152 e esta na
metilcetona'” 153 (ESQUEMA LXXXVII).

G 1. MeO(Me)NH.HC!
H py, CBry, CHCl pen M MeLi, THF
HO - N . :

H ] 2. Ph3p, B84% : 0% 0%
2 BOC S

(+/)-37 (+/-)-152 (+1-)-153
ESQUEMA LXXXVII

O mecanismo de formacgfo da amida de Weinreb envolve as seguintes etapas: *

reacdo da trifenilfosfina com tetra-brometo de carbono para a formacio do sal
correspondente, b. o ataque deste sal ao 4cido em presenca de base (piridina) para a
formacdo do sal de fosf6énio correpondente, ¢. a base presente no meio libera a N, O-di-
metil- hidroxi- amina e esta ataca a carbonila do sal de fosfénio liberando a amida desejada
e 0 oxido de tri-fenil fosfina (ESQUEMA LXXXVII).

o
PhgP + CBr ——#Ph,P"Br.CBry’ + Ho/[k p ——> CBry. a=>h3t=~*o/lk . MeO. N)kR + PhgP=0 + HCBrg
Me
ESQUEMA LXXXVIII
E conhecido que o uso de amidas de Weinreb para a obtengio de cetonas envolve
um intermedidrio metélico-quelado estdvel que evita a segunda adicdo do reagente
organometdlico a qual levaria ao isolamento do dlcool tercidrio correspondente e previne

também problemas devido 2 enolizac@o do substrato (ESQUEMA LXXXIX)!%% 13,

% A. S. Franklin, L. E. Overman, Chem. Rev. 1996, 96, 505.

0. V. Stevens, Acc. Chem. Res. 1984, 17, 289.

11§ Nahm, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lent. 1981, 22, 3815.

122 3. Einhorn, C. Einhorn e J-L. Luche, Synth. Commun. 1990, 20, 1105.

18 B. T. O’Neill, Comprehensive Organic Synthesis, edited by B. M. Trost and I. Fleming, Pergamon Press,
Oxford, 1993, vol 1, cap 1.13, 397.
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O ;U\O
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2 H
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l
z BOC
(/- 153
ESQUEMA LXXXIX

A amida 152 foi caracterizada por RMN pelos singletes em 3,20 e 3,43 ppm no
espectro de hidrogénio e pelos sinais em 32,2 e 61,5 ppm no espectro de carbono-13

atribuidos as metilas (N-Me e Ome). No infravermelho observamos a presenca de duas

carbonilas em 1694 ¢ 1664 cm™".

A metilcetona 153 foi caracterizada pelo singlete em 2,19 ppm caracteristico de

metila o-carbonila no espectro de RMN-'H.

Pela desprotecfo do nitrogénio catalisada por TFA obteve-se o intermedidrio que foi
submetido as condi¢cdes da reagdo de Mannich. No entanto em nenhuma das tentativas foi
isolado o biciclo desejado e sim o substrato epimerizado, provavelmente pela formagdo do
enol correspondente mais estivel (ESQUEMA XC). Com base nestes resultados esta

aproximacgdo para a sintese da indolizidina (-)-209B também foi abandonada. Novas

estratégias para a sintese da indolizidina 209B est3o em andamento no grupo.

O o
——————e —
© 1 oo o
H B8OC E H

{+/- 153

{+/- 154

b

2 H
.
H

A: -CH,0, MeOH, A
-CH,0, HCOOH, MeOH, A
«(CH,O)x, EtOH, HCl, &

ESQUEMA XC
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CAPITULO I
ESTUDOS VISANDO A SINTESE DE ALCALOIDES PIRROLIZIDINICO,
INDOLIZIDINICO E QUINOLIZIDINICO.

3.1 Introducao.

Alcaléides pirrolizidinicos sdo encontrados como

ésteres de uma base necinica, representado pelo biciclo
HO T
H OH ; NI L. . .
: O 4cido necinico pirrolizidinico, com um 4cido necinico, como exemplo, o N-
xR
"~

6xido da indicina testado clinicamente contra céncer

0 . . .
base necinica gastrmntest:malm4 (FIGURA XXIX). Geralmente sfo
N-6xido da indicina encontrados em espécies do género Asteracea, Borinacea,
FIGURA XXIX Fabacea, Apocinacea e Orquidacea.

O esqueleto indolizidinico estd presente, em varios

H. o alcaléides isolados de plantas, fungos e animais. A
HO\CS castanospermina € um exemplo poli-hidroxilado desta classe de
HO'" alcal6ides, um potente inibidor das enzimas que processam

Castanospermina carboidratos (FIGURA XXX).
FIGURA XXX Por tltimo temos os alcaldides quinolizidinicos derivados

da lisina dispersos na familia Fabacea. A lupinina € um exemplo
desta classe de alcaléides e seu derivado aminobenzoato apresenta acdo anestésica local.

A metodologia descrita anteriormente forneceu adutos com a configuracdo correta
para a sintese de alcaldides dos tr€s subgrupos: (-)-isoretronecanol (pirrolizidinico); 8-Epi-
tashiromina (indolizidinico) e (-)-lupinina (quinolizidinico). (FIGURA XXXI)

HO

{-)-isoretronecanol (8R, 8aR)-epi-tashiromina {-}-Lupinina

FIGURA XXXI Alcaléides: (-)-isoretronecanol, (8R, 8aR)-epi-tashiromina e (-)-lupinina.

104 1. 8. Kovach, M. M. Ames, G. Powis, C. G. Maertel, R. G. Hann, E. T. Creagan, Cancer Research, 1979,
39, 4540.
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O alcaldide pirrolizidfnico (-)-isoretronecanol foi isolado inicialmente de plantas da

espécie Planchonella!®

106

e depois da Phalaenopsis equestris uma orquidea encontrada nas
Filipinas

Trabalhos anteriores em nosso grupo36 visaram 2 sintese dos alcalbides (-)-
isoretronecanol e 8-epi-tashiromina utilizando as metodologias aqui descritas, usando
inicialmente enolato de boro para a obtencfio dos derivados pirrolidinicos 81 e 87. Estes
foram convertidos nos respectivos biciclos 155 e 156 pela desprotecio do nitrogénio com
TFA, seguida de ciclizaco por tratamento com base, em 71 e 80% de rendimento,
respectivamente. No entanto, a iltima etapa que consistia na retirada do auxiliar quiral
mostrou-se de dificil execucdo, levando 2 uma mistura complexa de produtos decorrentes
em parte da abertura do anel da oxazolidinona (ESQUEMA XCI). Esses resultados foram
explicados pelo impedimento da carbonila exociclica que se encontra na concavidade do

biciclo, suficiente para direcionar o ataque do hidreto a carbonila menos impedida.

G\(O
o o0
/lk ., 1.TFA,CHCl, g
—_— :

éoc 2. NaHCO; sat.
80%

nr QO
1,,
g’\(\
g
T O

185

o\(
1. TFA, CHgCIg _-‘ Y H
o - A8 -
v/ : ) T2 NaHCOzsat. NaHCO3 sat.
Boc 72%
Bn
o)

A, LiBH,, Et,0, 0°C ou LiAIH,, THF, 0°C

ESQUEMA XCI

3.2 Sinteses Assimétricas.
A maioria das sinteses descritas para estes alcaléides envolve a aplicacio de alguma

metodologia desenvolvida pelos proprios autores, pois devido & baixa complexidade

' N. K. Hart, S. R. Johns, J. A. Lamberton Aust. J. Chem. 1968, 21, 1393.
s Brandinge, B. Liining, C. Moberg, E. Sjostrand Acta Chem. Scand. 1972, 26, 2558.



99

estrutural destes alcaldides, tornaram-se excelentes “campos de prova” para novas

metodologias sintéticas.

3.2.1 Sinteses do alcaléide pirrolizidinico (-)-isoretronecanol.
Entre as intimeras sinteses quirais'*"'% deste alcaléide temos a sintese desenvolvida

1% ¢ autores

por Lhommet ¢ colaboradores'® baseada na reducdo de enamino ésteres
iniciaram a sintese pela reacdo do ciclopropano 157 com (S)-o-metilbenzilamina em
refluxo de tolueno e obtiveram o B-enamino éster 158 em 83% de rendimento (ESQUEMA
XCII). A hidrogenacdo catalisada por PtO, forneceu uma mistura dos isdmeros 159:160
(9:1), em 87% de rendimento. Hidrogendlise catalisada por Pd/C, seguida de refluxo em
tolueno forneceu os biciclos 161/162 desejados, em 90% de rendimento. A transformacio
na tiolactama correspondente pela reacdo com o reagente de Lawesson seguida de

recristalizac@o forneceu o aduto 163 oticamente puro, em 46% de rendimento. Reducio

197 Revisbes da quimica dos alcaléides pirrolizidinicos: a. F. Warren, The Alkaloids, vol XII, ed por R. F.
Manske, Academic Press, New York, 1970, 245; b. M. Ikeda, T. Sato, H. Ishibashi Heterocycles 1988, 27,
1465; ¢. D. J. Robins Nat. Prod. Rep. 1989, 577; d. T. Hudlicky, G. Seoane, J. D. Price, K. G. Gadamasetti
Synlert 1990, 433; e. W.-M. Dai, Y. Nagao Heterocycles 1990, 30, 1231; £. D. J. Robins Nat. Prod. Rep. 1993,
487; g. J. R. Liddell Nat. Prod. Rep. 1996, 13,187; b. D. J. Robins, J. R. Liddell Nat. Prod. Rep. 2000, 17,
455.

"% Stnteses quirais do alcaléide (-)-isoretronecanol: a. D. J. Robins, S. Sakdarat, J. Chem. Soc. , Chem.
Commun. 1979, 1181; b. D. J. Robins, S. Sakdarat, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1981, 909; ¢. H. Rieger,
M. Benn, Heterocycles 1982, 19, 1677; d. K. Tatsuta, H. Takahashi, Y. Amemiya, M. Kinoshita J. Am. Chem.
Soc. 1983, 105, 4096; e. T. Moriwake, S. Hamano, S. Saito Heterocycles 1988, 27, 1135; f. Y. Nagao, W.-M.
Dai, M. Ochiai, M. Saito Tetrahedron 1990, 46, 6361; g. J. G. Knight, S. V. Ley Tetrahedron Lert. 1991, 32,
7119; h. D. W. Knight, A. C. Share, P. T. Gallagher, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 1991, 1615; i. G. Haviari,
J.P. Célén'er-, H. Petit, G. Lhommet Tetrahedron Lest. 1993, 34, 1599; §. S. L. Coz, A. Mann, F.Thareau, M.
Taddei Heterocycles 1993, 36, 2073; k. M. Eguchi, Q. Zeng, A. Korda, L Ojima Tetrahedron Lett 1993, 34,
915; L E. S. Alverenga, J. Mann J. Chem. Soc., Perkin Trans.] 1993, 2141; m. P.F. Keusenkothen, M. B.
Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1994, 2485; n. D. W. Knight, A. C. Share, P.T. Gallagher J. Chem. Soc.,
Perkin Trans.1 1997, 2089

1% 0. David, J. Blot, C. Bellec, M.-C. Fargeau-Bellassoued, G. Haviari, J.-P. Célérier, G. Lhommet, J.C.
Gramain, D. Gardette J. Org. Chem. 1999, 64, 3122.

119 para maiores detathes veja as referéncias 85 ¢ 87.
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seletiva da tiolactama 163 foi alcancada pela reagio com Mel que forneceu o sal tioiminio
correspondente que foi reduzido com NaBH,/MeOH. Finalmente a funcdo éster de 164 foi
reduzida com LiAlH; em THF 2 -80°C para fornecer o alcaléide (-)-isoretronecanol em
83% de rendimento.

Bh COOMe CO0Me COOMe
" o T2 o
H 2, +
wme SO0Me -, /\\m COOMe
o Ph. Phpsss
H 158 Phyese H
157 H
M wd M
159 160
COOMe 1y COOMe ) o H H
b N reagente de f
1. Hz Pa-C - _lLawesson 1. MelCH,Cly UNH« THF
2 & toens. 4, tolueno 2. recnstahzaga 2.NaBH,, MeOH -80C
O 181 184 {-}isoretronecansi
ESQUEMA XCII

Outra sintese interessante foi desenvolvida por Ogasawara e colaboradores'!’, que
aplicaram a assimetrizacio catalisada por rédio (Rh-(1S)-BINAP) do composto meso 165
na preparagdo do alcaléide (-)-isoretronecanol (ESQUEMA XCIII). A rota sintética é bem
longa comegando com a transformacdio de 166 em 167 através da formacio da imina
correspondente e redugfo, seguida da carbomoilagdo. Termélise e desililacio de 167
forneceu o ciclohexenol 168. Os autores obtiveram o aduto 169 em 72% de rendimento
apos a formagdo do vinil éter de 168, seguido do rearranjo de Claisen, da oxidacio e da
esterificagfo. Pelo tratamento de 169 com BBrs, seguida de Et3N obtiveram o biciclo 170,
em 87% de rendimento. Di-hidroxilagdo da dupla ligacdo, troca do grupo protetor do
nitrogénio e clivagem redutiva do diol forneceu o aduto 171 em 26% de rendimento.
Finalmente, o aduto 171 foi convertido no alcaléide pela mesilagio das hidroxilas, remocao
do grupo protetor do nitrogénio, ciclizagdo em presenca de acetato de potissio e tratamento

com aménia.

! H. Konno, M. Kishi, K. Hiroya, K. Ogasawara Heterocycles 1998, 49, 33.
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omEs oTBS omS o
: (S)-BINAP/RA! : HaO" : 1. BnNH,, NaBH,
e — e
\ CICH,CHLOI, & o5% 2.Cbz-Cl, NaH, DMF A
1880 50% BN %y
H 880 o
meso-165 166 97% e

167
1. EXOGHGH,, Hg(OAc),

2.Ph,0, & )
3.MaCiO,, NaH,PQO, 1. BBrg, CHyCly
A S
(CHa)2CCHEL, 1BuOH/H,0 Sy H

1. NaHCOs, Phu0, &
rmaT——————— S

2.TBAF, THF ¢ - 2.EtN, CH,Cly 4
80% 4H,0 \ 7% .
5.CHoN, Chz C
168 2% 169 170

HO,

) HO—
1.LiAIH,, THF, 4, 85% 1.Mes-Cl, EtgN, CH,Cl E

— e
2.0504{cat), NMO, THE/H,O T 2.TFA e entdo ACOK, <j'b
3.Hy, Pd(OH),, MeOH \ DMSO, 80°C
4.(Boc)kO, EtgN, CH,C! oc 92% g
5NalO, THEH,0 171 3.33%NH,OH, Meon  UTHiSoretronecanal
e entdo NaBH, 84%
26%
ESQUEMA XCIlI

3.2.2 Sinteses do alcaléide indolizidinico (8R, 8aR)-Epi-tashiromina.

A maioria das sinteses reportadas na literatura diz respeito a forma natural deste
alcaléide, a tashiromina. Na literatura, temos apenas duas sinteses racémicas especificas
para a epi-tashiromina. A primeira foi desenvolvida por Stille e Paulvannan'* que
empregaram a metodologia de aza-anulacdo regiosseletiva de N-alquil-enaminas com
cloreto de acriloila para a construgio de heterociclos de seis membros (ESQUEMA XCIV).
Partindo do B-ceto éster 172 promoveram a alquilacdo do di-anion correspondente com o
iodeto 173 para a obtengdo do B-ceto éster 174 desejado em 75% de rendimento. A
condensac@o deste com benzilamina, catalisada por 4cido, foi acompanhada da remoc@o
azeotrGpica de dgua para fornecer o enamino-€ster 175. Este ap6s a evaporagdo do solvente
foi dissolvido em THF e tratado com cloreto de acriloila para gerar o primeiro anel da epi-
tashiromina no aduto 176 em 82% de rendimento a partir de 174. Hidrogenacido
estereosseletiva de 176 em presenca de Na,CO; forneceu 177 (95:5) com a configuracao

U2 ¥ Paulvannan, J. R. Stille J. Org. Chem. 1994, 59, 1613.
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relativa correta entre os dois centros formados. O aduto 178 foi obtido apos a reducdo da
amida e do éster seguida da protegio com TBDMS. A remoc¢do do grupo protetor do
nitrogénio foi realizada por hidrogenacdio, seguida de tratamento com Li/NH; para a
remog¢do do grupo benzil no oxigénio fornecendo o amino dlcool 179. O fechamento do
anel foi realizado pela reagéé com PPhs/CBry/EisN e pela desprotecio da hidroxila os

autores obtiveram a (&)-epi-tashiromina em 8% de rendimento total.

1.1 eg NaH BnNH
L1 Buli 2 0.
N et e d
3. ICH,CH,08Bn (173) S NHBn O
o o 75% benzeno
172 74
1 175 ous
o t COE rd
Q/lv Hp, Pd/C no/\\/‘r . 1. LiAiH, O/\\/‘ :
B - Bn
> &0 Na,COs 2. TBDMS-CI
THF, 4 Bn 0% Bnl 88% Bn
178 e (o378
__oTBDMs - _oH
1. PhyP, CBry, EtoN Ho:
1. Hy, PA/C AN O 55%
LN, NHg 2. TBAF,
o . TRAF, 80%
{+l-p179 {+/-)epl-tashiromina
ESQUEMA XCIV

A segunda sintese descrita foi desenvolvida por Cha!'®* e colaboradores que
aplicaram a ciclizagdo catalisada por titdnio de @-vinil imidas'!*. Partiram da @-vinil imida
180 e pela reagdio com 1,1 equivalente de Ti(OiPr); e 2,5 equivalentes de cloreto de
ciclopentilmagnésio, seguida de oxidagio obtiveram o aduto 181 em 60% de rendimento. O
mecanismo descrito pelos autores para essa reacdo envolve a formacio de um
dialcoxititanociclopropano que em seguida ataca a carbonila endociclica (ESQUEMA
Xcv).

"3S.-H Kim, S.-IKim, S. Lai, J. K. Cha J. Org. Chem. 1999, 64, 6771.
"#1. Lee, . D. Ha, J. K. Cha J. Am. Chem. Soc . 1997, 119, 8127.
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OH
o o ) /PO o T
CITHOIPR) PO~ o P
NN NN 3 O
C—Cnghﬁgcl ;T;
S 80% 5 g PO 4
50 4 (/181
ESQUEMA XCV

A protecdo da hidroxila primdria com TIPS, seguida de reducfio pela reacdo com
H,/PtO,/CHCI/EtOAc forneceu a indolizidina 182 em 77% de rendimento. O mecanismo
descrito para essa reduc@o envolve vdrias etapas: 1. formac8@o do fon imfnio; 2. rearranjo
para a formagdo da dupla endociclica; 3. hidrogenacdo cis da dupla. O aduto 182 foi
convertido na (#)-8-epi-tashiromina apds reducio da carbonila e desprotec@io da hidroxila
(ESQUEMA XCVD

OTlPS _/OTIPS OTiPS

TlPS-OTf R
!uhdma CHClglE:OAc
85% o]

(+/ »181

o
(182 {+/-}8-epi-tashiromina

ESQUEMA XCVI

3.2.3 Sinteses do alcaléide quinolizidinico Lupinina.

Entre as vérias sinteses descritas para este alcaléide temos o trabalho de Knight e
colaboradores®>'*°, Partindo do éster quiral 183 promoveram a alquilagio diastereosseletiva
do enolato de litio correspondente com brometo de alila. A mistura 184:185 (14:86) foi
obtida em 84% de rendimento e os autores separaram o isOmero 185 em 71% de

rendimento apds cuidadosa cromatografia em coluna. O mecanismo para esta reacdo

115 ¢ Morley, D. W. Knight, A. C. Share Tetrahedron:Asymmetry 1990, 1, 147.
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envolve a formag&io do enolato E, que prefere adotar uma posicio axial para diminuir a
interagdo estérica com o grupo Boc do nitrogénio. Portanto, a aproximagio do nucleéfilo
serd preferencialmente pela face Si levando ao isémero (2S, 2’S)-185, majoritdriamente
(ESQUEMA XCVII).

Ou
H ? M
LHMDS, o 2 Br
OME st /\ ——-—-—/\\\-_{.—.’
!!300 -78°C !
183 tBuC H
184:185 14:86

ESQUEMA XCVII

Pela hidroboragio-oxidagdo da dupla obtiveram o 4lcool 186 em 95% de
rendimento. Para fechar o anel optaram pela mesilagio da hidroxila, seguidas da
desprotecdo do nitrogénio e tratamento bésico, o que forneceu a quinolizidina 187 em 63%
de rendimento. Para finalizar a sintese da (+)-lupinina promoveram a reduc@o do éster com
LiAlH,, em 84% de rendimento (ESQUEMA XCVIID.

" CO.Me
1. MsCl, py : LiAIH,,
R m— —
OMe 2. TFA 84%
3. NaOH, H,0
63% 187 (+)-Lupinina
OH
ESQUEMA XCVIII

3.3 Estudos visando 4 obtenciio destes alcaldides.
Os adutos 81/83, 85 e 87/89, com a configuracio absoluta correta nos dois centros
formados''®, foram utilizados na sintese dos alcalides ja discutidos (FIGURA XXXII).

8 Item 1.2.5 (pdg. 77).
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-"Bn

87 R=Boc, Cl
8% R=Chz

FIGURA XXXII Derivados pirrolidinicos 81, 83, 87 ¢ 89 e piperidinico 85.

Baseado nos resultados preliminares, discutidos anteriormente, optou-se pela
retirada do auxiliar quiral antes do fechamento do biciclo, que foi realizado para os adutos
81 e 87 pela reagdo com NaBH, fornecendo os 4lcoois™ 188 ¢ 189 em 90% de rendimento.
A vpartir destes dlcoois planejava-se para o término da sintese dos alcaldides (-)-
isoretronecanol e (8R, 8aR)-8-epitashiromina, a desprotecio do nitrogé€nio, seguida do
fechamento do anel (ESQUEMA XCIX).

NaBH,, THF/HO
e
90%

8-epi-tashiromina

90% 2. NaHCO3 Sat

\

87 R=Boc (y 189 R=Boc {-)-isoretronecanol

ESQUEMA XCIX

Os dlcoois 188 e 189 foram caracterizados por RMN-'H, °C e infravermelho, onde
a atribuicdo inequivoca dos dados de ressonéncia foi alcancada com os experimentos

bidimensionais COSY e HSQC (Tabela XXIII).
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Tabela XXIII Dados de RMN-"H e *C para os 4lcoois 188 e 189,

188 189
CH-> 1,08-1,20 (m, largo, 1H) 1,40-1,50 (m, 1H)
CH,-yCl |1,40-1,60 (m, largo, 1H)
1,62-2,08 (m, 1H)
-C(CH3)s |1,47 (s, 9H) 1,47 (s, 9H)
CH,-BCl |1,62-2,08 (m, 2H) 1,58-1,68 (m, 1H)
2,12-2,26 (m, 1H)
CH,-34 1,62-2,08 (m, 4H) 1,78-1,94 (m, 4H)
CH»-5 3,20-3,30 (m, 1H) 3,20-3,30 (m, 1H)
3,36-3,44 (m, 1H) 3,35-3.45 (m, 1H)
CH,-OH |3,40-3,49 (m, 1H) 3,46 (d, largo, 1H, J=12,5)
3,50-3,64 (m, 1H). 3,57 (d, largo, 1H, J=12,7).
CH,-Cl 3,50-3,64 (m, 2H) 3,60 (dt, 1H, J=5,1 ¢ 11,0)
3,72 (ddd, 1H, J=4,0; 5,9 ¢ 11,0)
CH-2 3,81 (dd, 1H, J=6,9 ¢ 10,4) 3,81 (dd, 1H, J=6,7 € 10,4)
OH 4,26-4,42 (m, largo, 1H) 4,32-4,48 (m, largo, 1H)
C-2 58,2 57,8
c-2 43,8 414
C-aCl 45,1 43,4

a. Andlise realizada a partir de uma solugiio em CDCl;, onde os dados estio expressos em ppm e onde ,
s=singlete, d=dublete, dt=duplotriplete, dd=duplodubleto, ddd=duploduplodubleto, m=multiplete.

No entanto, este rendimento para a obtencfio dos dlcoois 188 ¢ 189 foi alcancado
apenas uma vez quando a reac8o foi realizada em pequena escala (0,05mmol). Em escalas
maiores (0,2-0,4 mmol), os respectivos 4lcoois foram obtidos em apenas 40-50% de

rendimento, sendo que a fragdo contendo a oxazolidinona sempre apresentava uma massa
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maior que a esperada. Procedeu-se entfo 2 acetilacio dos brutos de reagdo o que levou 2
separacdo de trés produtos: os respectivos dlcoois acetilados 190 e 191, as oxazolidinonas
acetiladas e um produto de polaridade intermedidria 192 (a partir de 188) e 193 (a partir de
189), em uma proporcdo aproximada de 4:4:2. Esses produtos 192 e 193 foram
identificados pela andlise espectroscdpica como sendo o produto de abertura do anel da
oxazolidinona de 81 e 87, respectivamente, seguida da acetilagio do élcool primério
(ESQUEMA C, Tabela XXIV).

Alcool 188 A2 BN

®ruto)  ppap, CHLCL

AC,0, EtsN M /lkN/[k
.

OtBu “Bn o)\cxsu
B“ AC

ESQUEMA C

Alcool 189 "7 7
(brto)  rap ok CHaCl

§ Q\/Iun

Tabela XXIV Dados de RMN-'H para os compostos 192 e 193%.

192 193
CH-V 2,78-2,92 (m, 1H) 3,10-3,30 (m, 1H)
CH-2 3,45 (dt, 1H, J=2,0e 6.4) 3,70 (qt, 1H, J=4,3)
CHBn 4,.40-4,56 (m, 1H) 4,40-4,56 (m,1H)
Me 2,07 (s, 3H) 2,02 (s, 3H)
NH 5,80-6,10 (m, largo, 1H) 5,90-6,10 (m, largo, 1H)

a. Andlise realizada a partir de uma solucio em CDCI3, onde os dados estdo expressos em ppm ¢ onde
s=singleto, dt=duplotripleto, gt=quinteto, m=multipleto.

Os dlcoois acetilados 190 e 191 foram caracterizados pela presenca de um singleto

2,05 ¢ 2,06 ppm, respectivamente, atribuidos & metila do grupo acetil no espectro de RMN-
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'H e também pela presenca de duas carbonilas no infravermelho (1739/1694 cm™ para 190
e 1741/1693 cm™’ para 191).

Apesar deste resultado optou-se por continuar com a sfntese dos alcaléides como
descrita no inicio. Ao submeter-se os dlcoois 188 e 189 as condicdes de desprotecio do
nitrogénio com TFA em CH,Cl,, seguida de tratamento bdsico, foi isolado uma mistura
complexa de compostos. Entre estes a possivel presenca das uretanas 194 e/ou 196 (a partir
de 188) e 195 e/ou 197 (a partir de 189) foi detectada pela presenca de carbonila no
infravermelho e auséncia do grupo protetor do nitrogénio por RMN-"H'"" (~1740 c¢m’,
ESQUEMA CI).

1. TFA, CH,Cly

B ——
2. NaHCO; (sat)

OBy

196

“ )
O/\>O 1. TFA, CH,Cl,
H Y N e Y
S 2. NaHCO, (sat)
-.7 O)\OtBu T 0\\(
O 0
¢

195 19

=3

ESQUEMA CI

A obtengdo das uretanas 194 ou 195 ¢ facilmente explicada pela assisténcia do
dlcool na saida do grupo HOtBu, ¢ ainda a 196 ou 197 pelo ataque da carbonila do grupo
protetor do nitrogénio ao carbono ligado ao cloro (ESQUEMA CID).

7 Nao foi possivel a caracterizagdo inequivoca por RMN-"H devido 2 mistura complexa obtida.
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ESQUEMA CII

Optamos em repetir a reagéo com os dlcoois acetilados 190 e 191 que também
forneceu uma mistura complexa, onde foi observada no espectro de RMN-'H a presenca da
uretana e do produto de migracdo do grupo acetato para o nitrogénio.

Na tentativa, de evitar a participac@o do grupo hidroxila, optou-se pela sua protegio
na forma do éter terc-butildimetilsilicio. Ao submeter o derivado OTBS &s mesmas
condi¢Oes de reacdo descritas para 188 e 189, observamos que a desprotecdo da hidroxila é
mais rdpida que a desprotecdo do nitrogénio sendo facilmente acompanhada por
cromatografia gasosa, levando novamente 3 mesma mistura complexa de produtos.
Tentativas de benzilagdo da hidroxila primdria de 188 e 189, utilizando acetimidato de
benzila e 4cido triflico catalitico, levaram a uma mistura complexa de produtos, entre eles o
produto de desprotecdo do nitrogénio.

O qltimo teste realizado foi a conversio do aduto 81 no 4cido correspondente 198
pela reagdo com LiOH/H,0; que apés a desprotecdo do nitrogénio, fechamento do anel e
reducdo da funcio 4cida levaria ao alcoléide desejado. No entanto, isolou-se a respectiva
lactona'’®, inviabilizando a proposta de sintese (ESQUEMA CIII).

118 Jdentificada apGs a obtenciio do espectro de RMN-'H (Bruker AW-80, S0MHz).
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o] o) H
)LM 1. LIOH, H0s
q i 2. NagS0,
\___( R
Bn
81 R=Boc Cl

ESQUEMA CII

Frente 4 dualidade intrinseca destes substratos: condicdes 4cidas levam 2

desprotecdo do nitrogénio e condigGes bésicas & possivel perda do grupo Cl, optamos em
obter os mesmos 4lcoois com Cbz no nitrogénio, o qual é facilmente retirado por
hidrogendlise.

Os édlcoois 199 e 200 foram preparados pela reagdo dos adutos 83 e 89 com NaBH,,
respectivamente; O rendimento das reagdes ficou entre 40-50%, devido a formacio dos
produtos de abertura da oxazolidinona (ESQUEMA CIV).

X

NaBH,, THF/H0

O\ : 40-50%
Bn
83 R=Cbz
Cl
e} H
B ——. ;
Q H |
H 40-50% H
/i 4 ™~ :
“Bn &
89 R=Cbz 200 R=Cbz
ESQUEMA CIV

O 4lcool 199 foi submetido as condigdes descritas por Comins'* e colaboradores
para a hidrogendlise e fechamento do biciclo desejado: 1. H,, Pd-C, acetato de etila, 12
horas, 2. LiCOs, refluxo por duas horas; sendo isolada novamente uma mistura complexa

de produtos, onde foi detectada a presenca de uretana por infravermelho.

' a, J. D. Brown, M. A. Foley, D. L. Comins, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 7445. b. D. L. Comins, D. H.
LaMunyon , X. Chen, J. Org. Chem. 1997, 62, 8182.
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Em paralelo, uma mistura dos adutos 85:86 também foi reduzida com NaBH; e pela

protecio da hidroxila com TBS'®

seguida da hidrogendlise e fechamento do anel, obteve-
se uma mistura dos eteres de terc-butil dimetilsilicio dos alcaléides lupinina e epi-lupinina

O-TBS em apenas 20% de rendimento (ESQUEMA CV).

TBSC. TBSO.
1. NaBH 4, THF/H 20 H "
40% 1. Hg, Pd-C, MeOH
o TBS S—
2. TBSCI, Et ;N, DMAP, L 2-Li200s 20% +
““{ CH,Cly, 50%

86/86 R=Cbz . gt};at’é""’ o {(Flupinina  {+)-epi-lupinina
ESQUEMA CV

Neste momento, uma nova estratégia foi enfocada com base no trabalho de Damon
€ Ccppola121 que procede a clivagem de oxazolidinonas impedidas com benzilmercaptana
de litio. Como exemplo da metodologia desenvolvida pelos autores temos a tentativa de
derivatizac@o do intermedidrio 202: a. reducdo com LiAlH, forneceu o produto de abertura
da oxazolidinona; b. a tentativa de realizar uma transesterificacdo com benziléxido de litio
nfo forneceu o produto desejado; ¢. a reagfio com benzilmercaptana de litio forneceu o tio-
éster derivado em 6timo rendimento (ESQUEMA CVI).

o)

3 en o
Bn ° ~ 0 N\/’\
BnSLi, BnSH P%/ T uam, Phjjj/i
P
;Er THF 25°C, 18 y P

nOLi
nOH
THF

0 OBn

=

ESQUEMA CVI

120 A desprotecdo da hidroxila com TBAF j4 foi realizada por K. Paulvannan, J. R. Stille (ref 112)
12 R. E. Damon e G. M. Coppola Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2849.
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Evans e colaboradores utilizaram estd estratégia durante as sinteses da (+)-lepicidina

A", da (-)-Isopulo’upona'® e de B-amino-4cidos®. (ESQUEMA CVII).

Et..

{+)-Lepicidina A
{inseticida)

LISEL, THF, 1880 o /N\r\ o
GG, 15 min. > e i
91% \ R \ :
H H
(-)-isopulo'upona (foxina)

O
L

Bn 85% R

OiBu
o) Y

O

ESQUEMA CVII

Com base nestes trabalhos optou-se por aplicar a mesma estratégia para a obtencdo
dos alcalGides (-)-isoretronecanol, 8-epi-tashiromina e (-)-lupinina. Como descrito
anteriormente, os adutos 81 e 87 foram transformados nos biciclos 155 e 156, apés a
desprote¢do do nitrogénio com TFA e fechamento de anel por tratamento bdsico.
Infelizmente o rendimento descrito para estd reacdo ndo se mostrou reprodutivel
fornecendo o biciclo desejado em 40-50% de rendimento e produtos de abertura da

oxazolidinona e/ou perda do cloro. Novamente empregamos os adutos 83 e 89 com Cbz no

'2D. A.Evans e W. C. Black J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,4497.

'®D. A.Evans e J. S. Johnson J. Org. Chem. 1997, 62, 736.

" D. A Evans, L. D. Wu, J. J. M. Wiener, J. S. Johnson, D. H. B. Ripin e J. S. Tedrow, J. Org. Chem. 1999,
64, 6411.
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nitrogénio esperando contornar estes problemas pelo uso da reacdio de hidrogendlise
(ESQUEMA CVIID). Virios testes foram realizados para o aduto 83 como mostra a Tabela
XXV; no entanto, novamente obteve-se o biciclo desejado em rendimentos de 40-50% e
produtos de abertura da oxazolidinona. Nio fica claro o mecanismo de formagdo destes
produtos de abertura da oxazolidinona, na literatura tem-se conhecimento da dificuldade da
retirada da mesma em vérias condi¢Oes reacionais, no entanto, nenhum exemplo para a

reacdo de hidrogendlise.

e
U s ¢

8] N

=,

81 R=Boc 155
83R=Cbz ~CI

"'Bn
87 R=Boc ¢ 156
89 R=Chz
A, Para 81 e 87: 1. TFA, CHClp; 2. NaHCOg sat., 40-50%
Para 83 e 89: 1. Hidrogendlise (tabela XXV); 2. Ciclizacéo.

ESQUEMA CVIII
Tabela XXV
ADUTO REACAO PRODUTO
83 1.H,, Pd(OH),, EtOH Biciclo 155 (40-50%)
2. Nay;COs3
83 1.H,, Pd-C, MeOH 83 (material de partida)
83 1.H,, Pd(OH),, Acetato de Etila | Biciclo155 (40-50%)
83 1.H;, Pd-C, acetato de etila 83 (material de partida)

Os biciclos 155 e 156 foram caracterizados inicialmente a partir do espectro de
massas de alta resolugdio, que apresentou o fon molecular esperado e, por infravermelho

pela presenca de duas carbonilas (~1770 e 1700 cm™). Os dados caracteristicos de RMN-'H



e °C para estes biciclos estio resumidos na Tabela XXVI e Tabela XXVII,

respectivamente.

Tabela XXVI Dados caracteristicos de RMN-'H e *C para o biciclo 155%.

a. Dados obtidos a partir de uma solugio em CDCl; ('H-300, “C-75,5 MHz); os dados estio expressos em

114

8
15533

Atribuico 155
CHH-5B 2,10-2,30 (m, 1H)
CHIPh 2,62 (dd, 1H, J=12.,8 ¢ 10,6)
CH-8ae CHH-5a. |3,10-3,25 (m, 2H,)
CHHPh 3,47 (dd, 1H, J=13,2 ¢ 3,3)
CH»5 4,13 (4, 2H)
CH=3 4,20-4,50 (m, 1H)
CHA4 4,60-4,75 (m, 1H)
CH,Ph 38,1
C-8 38,5
C3 52,8
c5 54,1
c4 55,9
C-8a 64,3
c-5 65,8
c-2 153,5
C-1 173,5

ppm, onde: d=dubleto, dd=dulpodubleto, m=multipleto.
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6773 1
5 -N. 3
156

Tabela XXVII Dados caracteristicos de RMN-"H e °C para o biciclo 156,

Atribuicdo 156
CHHPh e CHH-30. | 2,60 (dd, 2H, J=13.1 ¢ 10,3)
CHH-3B 2,80-3,00 (m, 1H)
CHH-50. 3,00-3,15 (m, 1H)
CHH-5B 3,15-3,30 (m, 1H)

CHAPh 3,42 (dd, 1H, J=13,1  3,2)
CH-Ta 3,80-4,00 (s, 1, 1H)
CH-7eCH>5 4,05-4,30 (m, 3H)
CHA4 4,60-4,76 (m, 1H)
CH,Bn 38,2

C-7 46,3

C-3 533

c-5 54,9

c-4 55,6

C-Ta 65,6

c-5 66,3

c-2 153,1

C-1 172,8

a. Dados obtidos a partir de uma solugdo em CDCl; ('H-300, °C-75,5 MHz); os dados estdio expressos em
ppm, onde: d=dubleto, dd=dulpodubleto, m=multipleto.

Neste ponto, observou-se que a dificuldade de derivatizar estes adutos ndo se deve
apenas a impedimento estérico como também pela presenca do grupo cloro que pode ser
reduzido e pela natureza do protetor no nitrogénio; pois todas as condi¢des empregadas
levaram aos adutos desejados em baixo rendimento como uma mistura complexa de

produtos onde apenas dois produtos foram identificados.



A reag8io do biciclo 155 com etil-tiolato de litio forneceu o tioéster 203 desejado em
50% de rendimento e a oxazolidinona recuperada em 50% de rendimento (ESQUEMA
CIX). O tioéster foi facilmente identificado por RMN-'H pela presenca de um multipleto
em 2,03-2,11 ppm integrando para dois hidrogénios e um tripleto 1,24 ppm para trés
hidrogénios caracteristico do grupo etila (CH3CH,S-).

Para finalizar a sintese do alcaléide epi-tashiromina procedeu-se a reducgdo do
tioéster 203 com LiAlH4: a reacdo foi mantida por 12 horas a temperatura ambiente
fornecendo o alcaldide em 50% de rendimento: no entanto como uma mistura de
diastereoisémeros devido 2 epimerizacdo do centro o carbonila (ESQUEMA CIX). Esta
epimerizagdo ja foi descrita por Lhommet e colaboradores'? para o derivado éster e, para
evitd-la os autores usaram 1 eq do redutor e a reacdo foi realizada & baixa temperatura (-
80°C) por 24 hr. Neste momento a sintese dos alcaléides foi interrompida e a metodologia
foi aplicada com sucesso pelo grupo na sintese do ndcleo heterociclico da steletamida
204'*° (ESQUEMA CX).

O

0

EtS. O
B ; o
EtSLi, EtsH : LiAIH,, THF
———ee .
THF, 0°C
155 203 epi-tashiromina
ESQUEMA CIX

EtS

EtSLi, EtSH
[
THF, -78-0°C

204

ESQUEMA CX

1% Epimerizago descrita, pelos autores, durante a sfntese do (-)-isoretronecanol (ref. 109)
R A Pilli, P. R. Zanotto, M. A. Bsckelmann Tetrahedron Lert. 2001, 42, 7003.
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CAPITULO IV
APLICACAO NA SINTESE DO FARMACO CLORIDRATO DE (+)-(2R,2°R)-

FENIDATO DE METILA.
4.1 Introducio
4.1.1 Psico-estimulantes
Propriedades farmacolégicas'>’ similares sdo
encontradas em um grupo de drogas das quais fazem
parte a anfetamina, a metil-anfetamina, a fenfluramina
Aﬂfeﬁm‘na F3 Fenfluramina . .
e o fenidato de metila (FIGURA XXXI). Em
©/\,/ conjunto com efeitos periféricos que produzem o
j -
Metilanfetaming H aumento da pressfio arterial e a inibicdo dos
movimentos gastrointestinais, os principais efeitos
Fenidato de metila
destas drogas no cérebro so:
FIGURA XXXIII s
e EstimulacBo motora: experimentos com ratos

mostraram que os animais ficam agitados e desatentos.

e FEuforia/excitacdo.

e Comportamento estereotipado: Em altas doses as anfetaminas provocam em ratos o
aparecimento de comportamentos estereotipados que consistem em acBes repetitivas
como, por exemplo, lamber, roer ou movimentos repetitivos da cabeca e dos 14bios.

® Anorexia provocada no inicio da administracio decaindo em alguns dias quando a
alimentago volta ao seu normal. Apenas a dexfenfluramina mostrou efeito significativo
no tratamento da obesidade.

No homem, causam euforia quando administradas por via intravenosa e o efeito
pode ser t40 intenso que as pessoas o descrevem como “orgdstico”. As drogas fazem com
que a pessoa se sinta confiante, hiperativa e falante e com o impﬁlso sexual aumentado. A
fadiga fisica e mental diminui com as anfetaminas e por isso foram usadas em pessoas que

necessitam estar alerta em situagdes limitrofes como soldados, pilotos e outros. A

' H.P. Rang, M. M. Dale, J. M. Ritter, P. Gardner Pharmacology, 1995, 1* ed, Churchill livingdtone Inc.,
New York, p.636.

—

UNICAMP
| BIBLIOTECA CENTRAL
| SECAO CIRCULANTE
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performance de atletas aumenta um pouco com o uso de anfetaminas, particularmente em
eventos de resisténcia. No entanto, se as anfetaminas forem consumidas repetidamente ao
longo de alguns dias para manter o nivel de euforia apenas uma nova dose pode provocar
um estado de psicose aguda, alucinacdes visuais e auditivas sempre acompanhado de
comportamento agressivo e estereotipado e de sintomas paranéicos. Quando o uso da droga
¢ interrompido apés alguns dias temos um periodo de sono profundo com o sujeito se
sentindo letdrgico ao acordar, deprimido e ansioso, muitas vezes de forma suicida. A
dependéncia de anfetaminas é mais uma conseqiiéncia da sensacgio desagradével que ocorre
apds o uso da droga que leva o sujeito a desejar novamente o estado de euforia e por isso
recorre a uma nova dose.

O uso das anfetaminas na medicina é restrito devido aos efeitos colaterais como
hipertensdo, ins6nia, tremores e os riscos de esquizofrenia exacerbada e de dependéncia.

A anfetamina e, em particular, o fenidato de metila sio utilizados no tratamento da
hiperatividade e falta de concentracio em criangas.'® Estas drogas ajudam também no
tratamento de narcolepsia e depressio em adultos'®.

Sam e Michael Goldstein'® utilizam o seguinte exemplo para mostrar o que

consiste a hiperatividade:

“George, um menino de nove anos, estd na terceira série do primeiro grau, tem
uma energia ilimitada e sempre age sem pensar. Seu comportamento impulsivo e desatento
leva-o a criar situagdes arriscadas e resulta em miiltiplos problemas em casa e na escola.
Os irmdos e irmds de George sofrem com seu comportamento em relacdo a eles, a suas
coisas e a seus amigos. Seus pais ndo sdo capazes de lidar com aguilo que lhes parece ser
uma resisténcia ao comportamento responsdvel. Os professores de George também se
sentem frustrados com o seu estilo impulsivo e desatento, gue muitas vezes resulta em mau
comportamento e desempenho escolar insatisfatério. No recreio, embora George tenha

alguns amigos, ndo consegue seguir as regras do jogo e tem pouca habilidade para

IZR A BarKley Scientific American, 1998, 44.

" R. G. Klein Arch. Gen. Psychiatry 1995, 52, 429.

0'S. Goldstein, M. Goldstein, Hiperatividade- "Como desenvolver a capacidade de atenc3o da crianga”, 3°
ed, Editora Papirus, S4o Paulo, 1998.
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resolver problemas. Seus companheiros sempre o procuram quando € preciso fazer alguma
coisa perigosa como trepar num telhado ou atravessar uma rua movimentada para pegar a

bola, pois sabem que ele vai fundo neste tipo de atividade”.

Resumindo a crianga hiperativa apresenta as dificuldades mais comuns da infancia,
porém de forma exagerada. A hiperatividade atinge até 5% das criancas em idade escolar e
¢ um problema persistente ou cronico porque ndo hé cura e muitos problemas apresentados
pela crianca hiperativa devem ser administrados, dia a dia, durante a infincia e a
adolescéncia. Para o senso comum a hiperatividade se manifesta a partir de quatro
caracteristicas de comportamento:
e Desatencfo e distracio.
e Superexitacfo e atividade excessiva.
¢ Impulsividade.

¢ Dificuldade com frustracdes.

Esse efeito paradoxal de um psico-estimulante agindo como
calmante parece depender do neurotransmissor serotonina®'. No
caso especifico do fenidato de metila o medicamento é fornecido

aos pacientes na forma do cloridrato correspondente, como uma

(2R, Z’R)-Fenidato de metila

FIGURA XXXIV

mistura racémica dos isdmeros treo- (2'S,2S)- e (2R, 2R)- fenidato

de metila (Ritalin®), sendo que o isdbmero dextrorrotatério (2R, 2R)

é mais ativo que o isdmero levorrotatério (2'S, 25)*? (FIGURA XXXIV).

Na literatura estdo descritas varias sinteses para a forma racémica’> deste farmaco,
no entanto, nossos esforcos foram concentrados no desenvolvimento da sintese assimétrica,
devido 4 maior atividade do enantidbmero dextrorrotatério.

Ao iniciarmos os trabalhos visando & sintese deste firmaco, no inicio de 1998, a

literatura registrava apenmas a resolucdo do racemato desenvolvida por Prashad e

131 R. R. Gainetdinov, W. C. Wetsel, S. R. Jones, E. D. Levin, M. Jaber, M. G. Caron, Science, 1999, 283,
397.

2X. 8. Patrick, R. W. Caldwell, R. M. Ferris, G. R Breese J. Pharmacol. Exp. Ther. 1987, 241, 152.

' Sinteses racémicas: a. J. M. Axten, L. Krim, H. F. Kung, J. D. Winkler J. Org. Chem. 1998, 63, 9628; b.
L. C. Dias, A. M. P. Fernandes Synthetic Commun. 2000, 30, 1311.
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colaboradores’® ¢ a sintese a partir da resolucdo do 4cido pipecélico desenvolvida por Thai

e colaboradores'>

4.1.2 Sinteses assimétricas.

Thai e colaboradores’* desenvolveram a primeira sintese assimétrica da forma ativa
do (+)-fenidato de metila que parte da resolucdo quimica do 4cido pipecdlico, pela
recristalizagdo dos tartaratos correspondentes, tendo como etapa chave a hidroboracio da
olefina 205 para a obtengo seletiva do isémero (2R, 2°R)-206. Pela reacdo com BH;. THF
obtiveram o amino-dlcool 206 como uma mistura de isémeros (2,6:1) em favor do isémero
(2R, 2’R). ApGs a separagio dos isdmeros por cromatografia em coluna, oxidacio da
hidroxila, esterificagdo, desprotegfio do nitrogénio e formacio do cloridrato correspondente
obtiveram o cloridrato do (+)-(2R, 2°R)-fenidato de metila 207. A sintese envolveu 8 etapas
e 27% de rendimento total fornecendo o enantiémero (2R, 2R) desejado com 99% de
pureza 6tica (ESQUEMA CXI).

" 1. (Boc)0, EtsN, 87% | & 1. PhLi, Et,0, -23°C

", P R e

HO. 2. BOP, MeO(Me)NH.HGI, MeO™ 2. H', H,0, 47%
| EtN, 93%

’ 0 O}\ ’
O H OtBu © 0)\Ot8u

1. Phg(CH3)P*Br, THF
2. 1BuOK
3. Hz0, 93%

_1-PpC, DMF Q\/Q 1. BHg, THF
2. CHzNz 2 NaOH, HgOg
£h 3. HCI/MeOH 3. Cromatografia

87% 64%

HO Bu
206

2R, 2'R)-femdato de metlla
207

ESQUEMA CXI

A primeira sintese enantiosseletiva foi desenvolvida por Prashad e colaboradores*®

sendo a etapa chave a condensagfio aldélica entre o enolato de boro da N-feniacetil-(4R)-

'* M. Prashad, D. Har, O. Repic, T. J. Blacklock, P. Giannousis Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2133.
"**D. L. Thai, M. T. Sapko, C. T. Reiter, D. E. Bierer, J. M. Perel J. Med. Chem. 1998, 41, 591.
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oxazolidinona e o 5-cloropentanaldeido. O aldol 208 foi obtido como um tnico isdmero € a
préxima etapa foi a construgdo do anel piperidinico que envolveu a ciclizac@o do mesilato
correspondente. Virias estratégias foram empregadas pelos autores: a. Pela ciclizagio
direta do mesilato obtiveram uma mistura complexa sem a presenca do produto desejado; b.
a ciclizacdo do éster metilico correspondente pela reacdio com benzilamina levou ao
intermedidrio desejado, mas como uma mistura racémica do isdmero eritro (2SR, 2’RS)
devido & possibilidade de eliminac3io do mesilato e o éster o,B-insaturado intermedidrio
sofreria uma adicdo de Michael da benzilamina seguida da ciclizacfo ¢ finalmente ¢. o
mesilato correspondente foi transformado no dlcool 209 pela reducdo com NaBH, e entdo a
reacdo com benzilamina forneceu o amino dlcool 210 desejado em 60% de rendimento A
oxidacdo direta do dlcool 210 ndo foi possivel devido & oxidacdo do grupo N-benzil; por
isso os autores trocaram o protetor do nitrogénio por Boc e apés oxidacio, esterificacéo,
desprotecdo do nitrogénio e formacdo do cloridrato obtiveram o (+)-(2R, 2°R)-fenidato de
metila em 8 etapas, 17% de rendimento total ¢ >99% de pureza &tica. Prashad e
colaboradores desenvolveram virias metodologias para a resolucfio do racemato (2RS,
2’RS)-fenidato de metila, inicialmente, estudaram a resolu¢do por hidrélise enzimadtica
obtendo o (2R, 2’R)-fenidato de metila em 15% de rendimento e 98% de excesso
enantiomérico (ESQUEMA CXII). Estudaram também a resolucio pela formacfo dos sais
derivados do 4cido O, O’-di-benzoil-D-(+)-tartdrico™’ e hidrogeno fosfato de (R)-(-)-bi-
naftil-2,2’-dila'® e obtiveram o (+)-(2R, 2’R)-fenidato de metila em 40 e 31% de

rendimento, respectivamente e >99% de pureza 6tica.

136 M. Prashad, H.-Y. Kim, Y. Lu, Y. Liu, D. Har, O. Repic, T. J. Blacklock, P. Giannousis J. Org. Chem.
1999, 64, 1750.

137 M. Prashad, D. Har, O. Repic, T. J. Blacklock, P. Giannousis Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3111.

138 M. Prashad, B. Hu, O. Repic, T. J. Blacklock, P. Giannousis Organic Process & Development 2000, 4, 55.
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ESQUEMA CX11

Uma segunda metodologia recentemente descrita na literatura para a preparacio de
compostos B-amino carbonilicos consiste na decomposiciio de arildiazoacetatos catalisada
por complexos de rodio quirais resultando em uma insercfio assimétrica na ligacdio C-H de
N-BOC-aminas ciclicas reportado em separado por Davies e colaboradores'® e por Winkler
e colaboradores'’. Os dois grupos reportam a aplicacdo da metodologia na sintese do
farmaco fenidato de metila. A tinica diferenca entre os dois trabalhos & a natureza do ligante
no catalisador de rodio utilizado (FIGURA XXXV).

[ ] OMe
~Ho-LRh
% | o= u
éOz Ot Th
Rh
4
J2
R
L 44
211 R=(CHp)1oCH; Rho(S-DOSP); 213 Ar=p-{{CHz)19-12]CHs 214 Rho{5-MEPY),
{referéneia-139) Rhy(S-biDOSP), {referéncia-140)
212 R=tBu (referéncia-139)

(referéncia-140)

FIGURA XXXV

¥y ML Davies, T. Hansen, D. W. Hopper, S. A. Panaro J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6509.
1401 M. Axten, R. Ivy, L. Krim, J. D. Winkler, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6511.
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Pela reacio de arildiazoacetato 215a com N-BOC-pirrolidina 216 em presenca do

catalisador 211 (1%) obtiveram o aduto (28, 2'R)-217a desejado em bons rendimentos (49-

72%), altos excessos diastereoisoméricos (>90%), e enantioméricos (>90%)"“

(ESQUEMA CX1ID.

N Boc i mnysDosP), | GOMe
/U\ Hexano, -502C N 2 A
Ar O + B 27,

Me 2.TFA H
2153 Ar=Ph, 216 a9-72% 217a-d
215b Ar=p-CIPh, d.e.>80%
215¢ Ar=p-MePh e.2.>80%
215d Ar=2-nafti

ESQUEMA CXIII

No entanto, a reacdo entre o metil fenildiazoacetato 215a com a N-BOC-piperidina
218 se mostrou menos seletiva, levando ao fenidato de metila 207 em até 94% de excesso

diastereoisomérico e 30-86% de excesso enantiomérico (ESQUEMA CXIV).

E'aoc H  COMe
e 1. M, Hexano, 2
h)k > Ph
P COMe + 2. TFA H

215a 218 (2'R, 2R)- 207

M=Rhy(S-DOSP), (referéncia 139)
M=Rh,(5R-MEPY)4 (referéncia 140)

"ESQUEMA CX1IV

4.2 Conversao dos adutos no Cloridrato de (+)-(2R, 2°R)-Fenidato de Metila.

Como descrito anteriormente os adutos 77/78 e 79/80 derivados da piperidina foram
obtidos com 6tima seletividade e em bons rendimentos; especialmente o isémero
majoritdrio 79 que foi separado por recristalizacio e teve sua configuracio absoluta
determinada por difrac@o de raio-X (ESQUEMA CXV).
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Ph O)\ \—‘< Ph
Bn OJ\OR Bn OR Bn o OR
27 18 R=Bn 77 A=Bn 78
20 R=Me 79 R=Me 80
ESQUEMA CXV

A estratégia para a conversdo destes adutos no fenidato de metila envolveu as
seguintes etapas: conversio no 4cido correspondente, esterificacio, desprotecio do
nitrogénio e finalmente a converséo do cloridrato correspondente.

Os adutos 77/78 e 79 foram convertidos nos 4cidos correspondente 219/220 e 221
pela reacdo com LiOOH seguida de tratamento com Na,SO; (ESQUEMA CXVI). Os
4cidos foram purificados por recristalizagdo, pois observamos epimerizacio parcial durante

a purificacdo por cromatografia em coluna, principalmente para o dcido 219.

1. LiOH, H 20, 9y 9y
/U\ /U\ _THFIH0, 0C. g
— % H +
2. NapSOs
OBn os )\

Ph O)\ Ph
n OBn 8]

1. LIOH, H 20, Oy
/U\ __THFHZ0, 0°C "
HO
2. N3.2303 Ph (%\

OMe

78 221

ESQUEMA CXVI

Os 4cidos 219/220 e 221 foram obtidos em 85 e 90% de rendimento,
respectivamente, e foram caracterizados por RMN-'H, *C (Tabela XXVII) e por
infravermelho pelas bandas em torno de 3450 (OH), 1750 (CO) e 1700 (CO) cm’’.



o} H . oy f o] H
‘s [ . -l2
2 2 N 2 N
Ph C)\ Ph )\ Ph O)\
OBn o OBn OMe
218 220 221

Tabela XXVIII Dados de RMN-"H para os dlcoois 219/220 e 221.

219/220 221
CH-> 4,38 (d, J=11,7 Hz) 4,14 (d, J=11,4 Hz)
CH-2 5,10-5,25 (m, largo) 4,82-5,04 (m, largo)
CH-6ax |3,32(2,95) [tl(dv), 1H, J=12,5 (2,7 € 13,5 Hz)] | 3,08 (t, largo, 1H, J=13,2 Hz)
CH-6eq |4,20-4,50 (m, 1H) 4,02-4,18 (m, 1H)

A mistura 219/220 foi esterificada com diazometano para fornecer a mistura de
ésteres 222/223, em 96% de rendimento (ESQUEMA CXVII). A mistura foi caracterizada
por RMN-H pelo singlete em 3,44 ppm atribuido a metila. A mistura 222/223 foi analisada
por CGMS confirmando a proporcdo 12:1 (222:223, FIGURA XXXVTI).

6%
OBn

OBn

ESQUEMA CXVII

g

|
300001 kt

- A

Tmew> 180 190 200 21.0 7

FIGURA XXXVI Andlise por CGMS da mistura 222:223 (12:1).
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A conversio da mistura 222/223 no (2R, 2'R)-fenidato de metila foi realizada pela
retirada do grupo Cbz por hidrogenélise, seguida de tratamento com solucdo etandlica de
acido cloridrico 2N, obtendo-se o cloridrato correspondente 207 em 92% de rendimento
(ESQUEMA CXVII). Apés uma recristalizagio cuidadosa (EtOH/Et;0) obteve-se o
cloridrato de (+)-(2R, 2'R)-fenidato de metila puro em 75% de rendimento, restando na

dgua-mée uma mistura equimolar deste e de seu epimero em C-2 em 15% de rendimento'*'.

OBn
1. Hp, Pd-C, MeOH

+ e & B S ’
2, HCI (2N), E1OH . AN
MeO & " 207
’ia . o)\ Ay [035 =+88,8° (¢ 0,96, MeOH)
Ph

OBn or lit: [e)B° =+88,0° (¢ 1,00, MeOH)

223 2-e0i-207
ESQUEMA CXVIII

A primeira estratégia empregada para a conversio do acido 221 no (+)-fenidato de
metila foi a sua esterificacio com diazometano para fornecer o éster 224, seguida da
desprotecdo do nitrogénio com TMS- I. No entanto, a reagdo com TMS-I forneceu uma

mistura do éster de partida 224 e do 4cido 221 (ESQUEMA CXIX).

) \ o 9 y
H, H ',
.. CHaNp, E1,0 . TMS-, CH,Cl, .
H e . ] —ﬁ——) M i
OMe

Ph Ph
OMe
221 224 207

! a. Apresentado no péster do VIII Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS) 7-11 de setembro de
1998 em Sdo Pedro-SP; b. 22* Reunifio da Sociedade Brasileira de Quimica , 1999, painel QO 089; ¢. R. A.
Pilli, M. A. Bockelmann, C. F. Alves J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12, 634.
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A alternativa foi promover a remocio do grupo COOMe pela reacio com TMS-I'*

antes da esterificacdo com CH;N,, e pela adicio de soluc#o etanolica de 4cido cloridrico
obteve-se o cloridrato do (+)- (2'R,2R)- fenidato de metila 207, em 63% de rendimento'*
(ESQUEMA CXX).

1.TMS-, CH ,Cl 5 " .
e B e N
2. CHgNg, Etz0
3. HCVEIOH fn H \“'
OMe  63% c

207
[0)2%-+88,6° (c 0,85, MeOH)

lt: [ B0 =+88,0° (c 1,00, MeOH)

221

ESQUEMA CXX

O (+)-fenidato de metila 207 foi caracterizado por RMN-'H, *C e infravermelho e
seus dados estfo de acordo com os descritos na literatura.

O (+)-fenidato de metila foi obtido em 32,3% de rendimento total, partindo do fon
N-aciliminio com COOMe no nitrogénio e, 37% com Cbz no nitrogénio do fon N-
acilimfnio. Neste momento, solicitamos a patente junto ao INPI do processo desenvolvido.

Com o final da sintese deste farmaco confirmamos a configuragio absoluta atribuida
aos adutos majoritarios 77 € 79, no entanto a atribuicio da configuracdo absoluta (1R, 2S)
para os isdmeros minoritdrios 78 e 80 ainda se baseia no estudo metodolégico e no modelo
proposto de estado de transicdo. Pela comparaggo dos dados espectroscépicos de 2-epi-207
com os descritos na literatura'® foi possivel atribuir a configuracfo relativa (2R*, 2S%,
ESQUEMA CXVIII). Nio foi possivel a comparagdo dos valores de rotagdo Gtica, pois em
nenhum momento os epimeros foram obtidos em sua forma pura e sim como uma mistura
de diatereocisdmeros. A idéia era entdio a confirmacio de sua configuracio pela conversdo
em separado do isdmero minoritdrio 80 no fenidato de metila e comparagio do valor/sinal

114

de rotacg@o 6tica com o descrito na literatura’ ~ para 0 mesmo isdmero.

12 preparacio in situ de TMS-I D. E. Seitz, L. Ferreira Synth. Commun. 1979, 9, 931.

143 5, Valor de rota¢fio 6tica do cloridrato de (+)-(2R, 2'R)- fenidato de Metila descrito por: R. Rometsch, U.S.
Patent 2,957,880, October 25, 1960. b. Dados para o racemato: G. R. Padmanabhan Analytical Profiles Of
Drug Substances 1981, 10, 473.
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Neste momento, fomos surpreendidos com a publicacio de Matsumura e
colaboradores™® que reportam a sintese do (+)-fenidato de metila, em 32,4% de rendimento
total, pela mesma estratégia por nés empregada. A inica diferenca é o emprego do enolato
de tithnio da oxazolidinona 225 na reagio de adicio ao N-carbometoxi o-
metoxicarbamato'* (ESQUEMA CXXI).

o] O O H o}
J\ 1. TiCls, CHoCly, -78°C /lk /L
o
TR
2 DIPEA, 1H, 78 Ph i )\
OMe O
226 227

OMe 1.2 H,O,, LIOH
o)\o THEH0
Me b Na;SO3 (1,5 M)
2. CHaN,,
54% a partir de 225

1 cromatografia coluna QW
2. TMS-I, CH,Clp Ph (%\ Ph O)\
2. HCI (1 M), MeOH OMe OMe

60%

ESQUEMA CXXI

Os autores determinam a seletividade da reagdio de acoplamento pela andlise por
cromatografia liquida de alta eficiéncia do éster correspondente (224:228) e a configuracio
de ambos os diastereoisdmeros 226 (2R, 2R) e 227 (2R, 2S) ap6s conversio nos
respectivos estereoisdmeros do fenidato de metila e comparacdo com os dados descritos na
literatura'®

estéo resumidos na tabela IV (ESQUEMA CXXII).

O H Q H
MeO MeQ N
Ph )\ Ph O)\
O OR OR
R=Me, Bn

ESQUEMA CXXII

. Os dados comparativos entre o presente trabalho e o desenvolvido por nés

1% Preparado também pela protecdo da amina correspondente, seguida de oxidagio anédica.
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Tabela XXIX
Entrada | Produto | R | Proporcio (a:b) | Rendimento (%)
1% | 224:228 | Me 94.7:5.3 54
2 224 | Me 89:11° 56
3 222:223 | Bn 92:8 52

a. Proporgio do aduto de adicdo pois como mostrade o isbmero majoritdrio foi
separado por recristalizacio.

A pequena diferenca de seletividade se deve ao maior impedimento estérico

provocado pelo grupo presente na oxazolidinona (iPr X Bn).

4.3 Conclusdo

A grande gama de reacbes que podemos aplicar para a derivatizacio dos diferentes
adutos obtidos no estudo metodolégico foi bem visualizada na determinacio da
configuragdo relativa e/ou absoluta dos mesmos e, na sintese dos diferentes alcalGides e do
farmaco (+)-fenidato de metila. As dificuldades na retirada do auxiliar quiral ji foram
descritas por vdrios autores, geralmente envolvendo produtos de condensacio aldélica. A
alternativa encontrada pelos autores e jd indicada na introdugfio foi o uso de auxiliares
quirais volumosos, que impedem a reacfo com a carbonila endociclica da oxazolidin-2-ona.

A sintese total do farmaco cloridrato de (+)-fenidato de metila foi alcancada com
sucesso €, com 32,3% de rendimento total partindo do fon N-aciliminio com COOMe no

nitrogénio e 37% de rendimento total partindo do fon N-aciliminio com Cbz no nitrogénio.
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CAPITULO V
PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Consideracdes gerais.

Os solventes THF e éter etilico foram tratados com sédio/benzofenona e destilados
antes do uso. Acetonitrila, diclorometano, dimetéxietano, benzeno, tolueno e tetracloreto de
titAnio foram tratados com CaH, e destilados antes do uso. As aminas utilizadas como
trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, trietilamina, foram tratadas com CaH,
e destiladas antes do uso. Clorof6rmio foi tratado com pent6xido de fésforo e destilado.
Anidrido acético e propibnico, cloreto de acetila, propionila e fenilacetila, piperidina,
pirrolidina, cloroformato de benzila e metila foram destilados antes do uso. Os demais
reagentes foram obtidos de fornecedores e empregados sem purificaciio prévia.

Todas as reacBes com solvente anidro foram realizadas sob atmosfera de argonio e
em baldo previamente flambado. Especialmente para as reagdes com tetracloreto de titinio
em vez de um fluxo continuo de argdnio foi utilizada uma bexiga contendo argdnio devido
a sensibilidade extrema do mesmo a presenca de umidade e oxigénio. Todas as reacdes
foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada em placas de aluminio com
0,20 mm de silica gel (Alugran® SIL G/UV254) e reveladas com solugdo de permanganato
de potassio ou iodo. Todas as purificacdes por coluna cromatografica foram realizadas
utilizando silica gel Aldrich (70-230 mesh) ou silica gel 60 Merk (230-400 mesh) como
fase estaciondria.

Andlise por cromatografia gasosa (CG) foi realizada em aparelho HP-5890;
equipada com a coluna HP-5 (30m x 0,53mm x 0,33pm), utilizando como gés de arraste
nitrogénio e detetor de ionizacdo em chama. As andlises por cromatografia gasosa acoplada
ao espectrometro de massas HP-5890-serie II acoplado ao HP-5988, equipado com a coluna
HP-1 (25m x 0,20mm x 0,33um) ou Ultra 2 (25m x 0,20mm x 0,33um). As anélises por
CLAE foram realizadas em aparetho HP 1050 com coluna Hypersil (Sum de silica gel, 200
x 4,6mm) ou CHIRALCEL®0OD [celulose tris-(3,5-dimetilfenil-carbamato) em 10 pum de
silica gel; 250 x 4.6 mm]

Os espectros de massa de alta resolucio foram obtidos em aparelho VG

Autospec/Fission’s, onde o valor de S significa a regifio na qual foi obtido o fon de massa
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desejado. Andlise Elementar foi obtido em aparelho da Perkin Elmer 2400 series II
CHNS/O analyser.

Os valores de rotac@o ética especifica foram medidos em um polarimetro Polamat A
(Carl Zeiss) a 546 nm (l&mpada de mercirio) e corrigidos a 589 nm (raia D de s6dio) ou em
um polarimetro digital Perkin Elmer 241.

Os espectros de RMN-'"H ¢ RMN-"C foram obtidos nos aparelhos Bruker AC-
300MHz, VARIAN GEMINI-300MHz ¢ INOVA-500MHz, onde os deslocamentos
quimicos estdo expressos em ppm, com relacio ao tetrametilsilano, indicando-se no
espectro de RMN-"H a multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto; qt,
quinteto; m, multipleto; 1, largo), nimero de prétons e constante de acoplamento (Hz),
respectivamente.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em aparelho Nicolet Impact 410,
aplicando a amostra diretamente sobre celas de NaCl (filme) ou pela obtencgo da respectiva
pastitha de KBr.
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5.3 Produtes obtidos durante o estudo metodolégice descrito no capitualo I

5.3.1 Preparacio dos reagentes

5.3.2 Lactamas protegidas e ¢-etoxi-carbamatos:

& 2-Oxoazolano- 1- carboxilato de terc-butila 1
1;1 O A uma solucdo de 2- pirrolidinona (1,34 ml, 17,6 mmol) e DMAP (0,24 g, 2,0
€00y mmol) em de acetonitrila (25,4 ml) foi adicionado anidrido terc-butilico (4,46
ml, 19,4 mmol), gota a gota. A reacdo foi mantida sob agitacio durante 12 horas,
observando-se o desenvolvimento de uma coloraciio avermelhada. O solvente foi
evaporado e o produto bruto foi purificado por cromatografia flash (20% acetato de

etila/hexano) para fornecer 1 (3,20 g, 17,3 mmol) em 98% de rendimento.
ASPECTO FIiSICO: 6leo.

Massa (CG/EM, m/z, %):170 (2), 130 (59), 112 (65), 98 (6), 86 (51), 69 (21), 57 (100,
56 (28).

IV (filme, cm™): 2979, 2933, 2904, 1784, 1751, 1712, 1484, 1458, 1367, 1313, 1254,
1153, 1043, 1018, 941, 847, 779, 638.

RMN-"H (300 MHz, CDCl): § 1,53 (s, 9H, (CH;3)3C-); 1,94 (qt, 2H, J=7,7, CH,-4); 2,44
(t, 2H, J=6,6, CH»-3); 3,67 (t, 2H, J=7,1, CH,-5).

RMN-"C (75,5 MHz, CDCL): 8 16,9 (CHy); 27,6 (CHs3); 32,6 (CH,); 46,2 (CH>); 82,5
(C°); 150,3 (CO); 174,6 (CO).
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Espectro de RMN-"H do composto 1 (300 MHz, CDCls):
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2-Oxopiperidino-1- carboxilato de terc-butila 2

EN\/\LO O mesmo procedimento descrito para a preparacdo de 1 foi utilizado
CoOBu substituindo a 2-pirrolidinona pela &-valerolactama. O produto bruto foi
purificado por cromatografia flash (20% acetato de etila/hexano) para fornecer 2 (3,44 g,

17,3 mmeol) em 98% de rendimento.
ASPECTO FISICO: 6leo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 199 (M, 1), 144 (81), 126 (31), 112 (7), 100 (49), 99 (28), 98
(37), 82 (21), 71 (9), 57 (100).

IV (filme, cm™): 2977, 2952, 2879, 1770, 1720, 1479, 1460, 1392, 1367, 1302, 1250,
1163, 1092, 1057, 982, 935, 920, 889, 854, 827, 806, 775, 748.

RMN-"H (300 MHz, CDCls): § 1,53 (s, 9H, (CH3)5C-); 1,80-1,85 (m, 4H, CH,-4,5); 2,49-
2,53 (m, 2H, CH>-3); 3,64-3,68 (m, 2H, CH,-6).

RMN-°C (75,5 MHz, CDCl): § 20,4 (CH.); 22,7 (CHy); 27,9 (CH3); 34,8 (CH.); 46,2
(CH,); 82,7 (C°); 152,6 (CO); 171,3 (CO).
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Infravermelho do composto 2 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-"H do composto 2 (300 MHz, CDCl5):
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& 2-Oxoazolano -1-carboxilato de benzila 3.

1}7 O A uma solugdo de 2-pirrolidinona (0,50 g, 5,9 mmol) em THF (20 mi), & —78°C,

99" foi adicionado uma solugio 2,50 M de n-butil-litio (2,3 ml, 5,9 mmol) em
hexano, gota a gota. A reacdio foi mantida sob agitacio por 30 minutos e entdo foi
adicionada uma solugfio de cloroformiato de benzila (0,84 ml, 5,9 mmol) em THF (5,9 ml),
gota a gota. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e ao final foi
adicionada uma solucfo saturada de NH,Cl (6,0 ml). A reacdo foi extraida com Et,O (3 x
30 ml); e a fase organica combinada seca sob MgSOa. O solvente foi evaporado e o produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna (40% Acetato de Etila/hexano) para

fornecer 3 (0,77 g, 3,5 mmol) em 60% de rendimento.

ASPECTO FISICO: dleo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 219 (M, 8), 108 (12), 107 (47), 91 (100), 86 (77), 85 (49), 65
(21), 56 (9).

IV (filme, cm™): 3062, 3033, 2960, 2920, 2901, 1790, 1749, 1714, 1498, 1456, 1383,
1367, 1300, 1242, 1174, 1039, 1026, 949, 841, 773, 739, 698.

RMN-'H (300 MHz, CDCl): § 2,02 (qt, 2H, J=7,6, CH,-4); 2,52 (t, 2H, J=8,1, CH,-3);
3,81 (t, 2H, J=7,2, CH,-5); 5,27 (s, 2H, CH,Ph); 7,20-7,55 (m, SH, Ph).

RMN-C (75,5 MHz, CDCly): 8 17,4 (CH2); 32,7 (CHy); 46,3 (CHy); 67,9 (CHy); 128,1
(CH); 128,3 (CH); 128,5 (CH); 135,3 (C°); 151,4 (CO); 174,0 (CO).
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Infravermelho do composto 3 (filme, cm’™):
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Espectro de RMN-'H do composto 3 (300 MHz, CDCls):
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2-Oxopiperidino -1-carboxilato de benzila 4

N~Xo Mesmo procedimento descrito para a preparagdo do benzil-2-oxo-1-
éOOBn azolanocarboxilato 3 foi utilizado, trocando a 2-pirrolidinona pela &-
valerolactama. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash (30% acetato de

etila/hexano) para fornecer 4 (0,680 g, 2,92 mmol) em 50% de rendimento.

ASPECTO FISICO: dleo.
Massa (CG/EM, mv/z, %): 233 (M, 3), 100 (62), 98 (61), 91 (100), 65 (14).

IV (filme, cm™): 3060, 3030, 2951, 2877, 1774, 1713, 1707, 1498, 1483, 1458, 1377,
1296, 1248, 1144, 1092, 1057, 1030, 984, 957, 908, 825, 777, 739, 698, 658.

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 8 1,77-1,83 (m, 4H, CH-4,5); 2,48-2,53 (m, 2H, CH,-3);
3,68-3,77 (m, 2H, CH»-6); 5,26 (s, 2H, CH-Ph); 7,25-7,50 (m, SH, Ph).

RMN-2C (75,5 MHz, CDCl3): 8 19,9 (CH.); 22,2 (CH>); 34,5 (CH,); 46,2 (CH,); 68,1
(CHy); 127,4 (CH); 128,1 (CH); 128,3 (CH); 135,3 (C°); 153,9 (CO); 171,1 (CO).
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Infravermelho do composto 4 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-"H do composto 4 (500 MHz, CDCl;):

—
!
| @ ~
J
| N0
| i
J COOBn
|
i
/ -
‘ —
i (’, ;
j ] {
| | |
i
! | |
]
i
? |
i
i |
i
S N )«[[ . 1
|1':‘x‘1 4Y§Ii51{ ]]‘I I,ll[l-ii|‘l ‘bi:l]li'A!xlifilllliiiA.vlli
7’5 78 635 8.0 55 58 4.5 490 35 3.0 25 28 15 1.0 0.5 00

Espectro de RMN-"C do composto 4 (75,5 MHz, CDCl5):

|

I

o ug Y i & e abnbit
3 4 ¥

ittt 4 ! " o
‘ii AT HIHHH! XHHH!&H HH;;HIIIIHA; HHIHIIHHHH&)(U[ HQOIJHHHIEIIIH T HHIII%HHHH Il(llilily
70 4 10

T I T T T I T o v ey oy
170 1& 110 140 140 1 1o 1




148

(‘/\\ 2-Oxoazolano -1-carboxilato de metila 5

N "0 Mesmo procedimento descrito para a preparacdo do benzil-2-0x0-1-

!
COOMe . e e . .
azolanocarboxilato 3 foi utilizado, trocando cloroformiato de benzila pelo de

metila. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash (50% acetato de
etila/hexano) para fornecer 5 (0,420 g, 2,94 mmol) em 50% de rendimento.

ASPECTQ FISICO: 6leo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 143 (M, 100); 113 (37); 112 (44); 100 (20); 88 (28); 85 (30); 69
(27); 59 (60); 56 (63); 42 (28); 41 (33).

IV (filme, cm™): 2989, 2958, 2918, 1790, 1749, 1716, 1441, 1371, 1309, 1250, 1188,
1055, 963, 844, 775, 693.

RMN-"H (300 MHz, CDCL): & 2,06 (qt, 2H, J=7,6, CHz-4); 2,56 (t, 2H, J=8,1, CH>-3);
3,82 (t, 2H, J=7,2, CH,-5); 3,87 (s, 3H, COOCHj3).

RMN-C (75,5 MHz, CDCh): 17,2 (CHy); 32,6 (CHy); 46,3 (CH,): 53,3 (CH3); 152,2
(CO); 174,3 (CO).
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Infravermelho do composto § (filme, cm™):

693
100 7
%
5
r 807
a 2989 12918 844
n
s 2958 63
m 607
i
i 775
§ 144114 (1 1818055
] ' 1250
ﬁ 40 1371
c 1790~
e 174g1716 1309
207
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
Espectro de massas do composto 5 (CG/EM):
Abundance /
15000 /55 ‘ 143
1 a 12
10000 . ) - jl
3 / 100
c: }ll: . \.ll H ‘I . II!‘ b . |l’!l . i.l‘ll. .l l!‘ . . . . T 1 la
60 80 100 120 140




150

Espectro de RMN-'H do composto 5 (300 MHz, CDCl):
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2-Oxopiperidino -1-carboxilato de metila 6
Ny Mesmo procedimento descrito para a preparagdo do benzil-2-oxo-1-
t}COOM‘E azolanocarboxilato 3 foi utilizado, trocando a 2-pirrolidinona pela &-
valerolactama e cloroformato de benzila pelo de metila. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (30% acetato de etila/hexano) para fornecer 6 (0,550 g, 3,50 mmol) em
60% de rendimento.

ASPECTO FISICO: 6leo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 157 (M, 75); 142 (2); 125 (8); 114 (15); 101 (64); 88 (60); 70
(64); 55 (77); 42 (100).

IV (filme, cm™): 2954, 2877, 1777, 1712, 1438, 1392, 1300, 1284, 1248, 1147, 1061, 949,
779.

RMN-'H (300 MHz, CCL): d 1,72-1,95 (m, 4H, CH,-4.,5); 2,34-2,48 (m, 2H, CH,-3);
3,60-3,70 (m, 2H, CH»>-6); 3,78 (s, 3H, OCH3).

RMN-C (75,5 MHz, CCly): §20,6 (CH>); 22,7 (CH,); 34,4 (CHy); 45,9 (CH,); 53,0
(CH3); 155,1 (CO); 168,7 (CO).
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Infravermelho do composto 6 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-'H do composto 6 (300 MHz, CCLy):
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Q 2-Etoxiazolano -1-carboxilato de terc-butila 7

N" O A uma solugfio da lactama protegida 1 (3,0 g, 16 mmol) em EtOH (114 ml) 2
0)\Oti3u -23°C foi adicionado NaBH, (2,4 g, 64 mmol) em pequenas porcdes durante 1
hora. A reagfo foi mantida & -23°C por 3,5 horas. Foi adicionada uma solucdo etandlica de
HCI 2,0 N, lentamente, até pH=3,0. A reacfo foi mantida sob agitacdo e & -23°C por mais
3,5 horas. Neutralizada com solugdo etandlica de KOH 10%, seguida de adicdo de H,O
destilada (30 ml). Deixou-se a mistura atingir a temperatura ambiente e entiio a reacdo foi
extraida com CHCl; (3 x 50 ml). A fase organica combinada foi lavada com H,O destilada
(3x50ml) e seca sob MgSO4. O solvente evaporado e o produto bruto purificado por
cromatografia em coluna flash (impregnada com Et;N, 2% Acetato de Etila/Hexano) para
fornecer 7 (3,03 g, 14,1 mmol) em 88% de rendimento.

ASPECTO FiISICO: dleo.

MASSA (CG/EM, m/z, %): 215 (M, 0,01), 170 (12), 142 (5), 114 (92), 87 (5), 70 (77), 57
(100), 41 (35).

IV (filme, cm™): 2976, 2930, 2893, 1705, 1479, 1450, 1390, 1340, 1288, 1255, 1169,
1118, 1093, 1074, 989, 964, 920, 879, 852, 773.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): § 1,19/1,24 (t, 34, J=7,0, CH;s-
OEY); 1,48 (s, 9H, (CH;3)3C-); 1,66-2,14 (m, 1, 4H, CH,-3,4); 3,20-3,80 (m, 1, 4H, CH,-OFEt
e CH>-5); 5,15/5,27 (m, 1, 1H, CH-2)

BC-RMN (75,5 MHz, CDCls, mistura de rotameros): § 15,1 (CH3); 22,5/21,5 (CH,):
28,2 (CH3); 32,8/32,1 (CHy); 45,8/45,2 (CHy); 63,0/63,5 (CH); 79,8/79,5 (C°); 87,1 (CH);
155,4/154.,6 (CO).
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Espectro de RMN-'H do composto 7 (300 MHz, CDCl):
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2-Etoxipiperidino -1-carboxilato de terc-butila §
[Nj\os: O mesmo procedimento para a preparagdo do o-etoxicarbamato 7 foi
O)\OtBu utilizado trocando a lactama protegida 1 pela 2. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (impregnada com EwiN, 5% Acetato de
Etila/Hexano) para fornecer 8 (2,79 g, 12,2 mmol) em 76% de rendimento.

ASPECTO FISICO: dleo.
MASSA (CG/EM, mvz, %): 184 (9), 128 (100), 100 (9), 84 (44), 72 (7), 57 (51).

IV (filme, cm™): 2972, 2936, 2870, 1701, 1475, 1454, 1414, 1365, 1338, 1322, 1277,
1167, 1091, 1074, 1046, 995, 933, 876, 806, 771, 715.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): & 1,19/1,11 (t, 3H, J=7,0/7,0, CH>-
OER); 1,47 (s, 9H, (CH3)3C-BOC); 1,32-1,64 (m, 4H, CH»-4,5); 1,64-1,90 (m, 2H, CH>-3);
2,80-3,02 (m, 1H, CHH-6); 3,28-3,54 (m, 2H, CH,-OEt); 3,74-4,02 (m, 1, 1H, CHH-6),
5,32-5,62 (m, 1H, CH-2).

RMN-C (75,5 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): 8 14,9 (CH;); 18,4 (CH>); 25,0
(CH>); 28,2 (CH3); 30,3 (CH,); 37,8/39,0 (CH.); 61,5 (CHa); 79,6 (C°); 80,2 (CH); 154.,6
(CO).
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Infravermelho do composto 8 (filme, cm™):
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Espectro de RMIN-"H do composto 8 (300 MHz, CDCl,):

%
h

| I
07" SotBu Ei‘

i
. LJJ
L \«/
l)]!itiil ‘Itkllfl( i'l’;]‘r‘l"‘g;f‘)ll!’ L T
53 50 45 4.0 35 30 25 20 15

00

Espectro de RMN-C do composto 8 (75,5 MHz, CDCls):

|
154.

;
- bl ¥
HgHHHH{XHHl”(;X\\\H !I;“ ‘HI””H”‘[H”HH‘H "!‘xt”:l!,i‘!;\v”i‘!)[ X\Xv‘f»]”ll”“ ]l(”[”Il!”(H]HiK',“IHH.Hv!HH«lHH'1151\15
160 150 40 130 120 16 100 90 70

20 10 0



1606

O\ 2-Etoxiazolano-1-carboxilato de benzila 9
N" OBt O mesmo procedimento para a preparacdo do d-etoxicarbamato 7 foi
07 7"OBn  utilizado trocando a lactama protegida 1 pela 3. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (impregnada com Et;N, 10% Acetato de
Etila/Hexano) para fornecer 9 (2,55 g, 10,2 mmol) em 64% de rendimento.

ASPECTO FISICO: dleo.
MASSA (CG/EM, m/z, %): 204 (14); 160 (16); 114 (13); 91 (100); 65 (7).

IV (filme, cm™): 3064, 3032, 2974, 2893, 1709, 1498, 1454, 1406, 1360, 1325, 1286,
1211, 1178, 1092, 1036, 991, 972, 918, 877, 825, 771, 756, 698.

RMN-H (300 MHz, CDCls, mistura de rotameros): 8 1,02-1,30 (m, 3H, CH;-OEb);
1,62-2,20 (m, 1, 4H, CHz-3,4); 3,22-3,80 (m, 1, 4H, CH,-OFEt e CH,-5); 5,14/5,15 (s, 2H,
CH>-Bm); 5,20/5,28 (m, 1, 1H, CH-2); 7,20-7,42 (m, 1, 5H, Ph).

RMN-C (75,5 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): & 15,1 (CH3); 22,5/21,5 (CH,);
32,1/32,7 (CH>); 45,6/45,7 (CHy); 63,7/63,0 (CHy); 66,7/67,0 (CH,); 87,7/87,1 (CH); 128,0
(CH); 128,1 (CH); 128,4 (CH); 136,9 (C°); 156,0 (CO).
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Espectro de RMN-'H do composto 9 (300 MHz, CDCls):
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Espectro de RMN-C do composto 9 (75,5 MHz, CDCls):
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2-Etoxipiperidino-1-carboxilato de benzila 10
(!\:Logt O mesmo procedimento para a preparacio do o-etoxicarbamato 7 foi
o)\o&, utilizado trocando a lactama protegida 1 pela 4. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (impregnada com Et:N, 10% Acetato de
Etila/Hexano) para fornecer 10 (2,82 g, 10,7 mmol) em 67% de rendimento.

ASPECTO FISICO: 6leo.
MASSA (CG/EM, m/z, %): 218 (19), 174 (28), 128 (9), 91 (100), 65 (9).

IV (filme, em™): 3089, 3064, 3032, 2943, 2871, 1699, 1498,‘ 1458, 1421, 1367, 1336,
1319, 1263, 1234, 1213, 1178, 1151, 1088, 1072, 1038, 1003, 931, 904, 870, 814, 766, 745,
700.

RMN-'H (500 MHz, CCls, mistura de rotameros): 8§ 1,15/1,08 (t, 1, 3H, J=6,6, CH3);
1,35-1,69 (m, 4H, CH>-4,5); 1,72-1,87 (m, 2H, CH,-3); 2,99/2,88 (1, 1, 1H, J=12,0, CHH-
OEv); 3,30/3,19 (t, 1,1H, J=7,4, CHH-OE); 3,34-3,44 (m,1H, CHH-6); 3,90/3,93 (d, |, 1H,
J=12,0, CHH-6); 4,92-5,18 (m, 2H, CH,-Cbz); 5,43/5,33 (s, 1, 1H, CH-2); 7,19-7,38 (m,
5H, Ph-Cbz).

RMN-BC (125,7 MHz, CCly, mistura de rotameros): 8 15,5/15,4 (CHs); 18,8 (CH>);
25,1254 (CH2); 30,6/30,9 (CH2); 39,1/38,7 (CHy); 62,3/61,7 (CHy); 66,8/66,.9 (CH,);
80,2/80,4 (CH); 127,9/128,0 (CH); 128,1/128,4 (CH); 128,5 (CH); 137,2/137,1 (C%;
154,8/154,4 (CO).
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Infravermelho do composto 10 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-'H do composto 10 (500 MHz, CDCl5):
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Q 2-Etoxiazolano -1-carboxilato de metila 11
N OEt

O)\OMe

por cromatografia em coluna flash (impregnada com Et3N, 20% Acetato de Etila/Hexano)

O mesmo procedimento para a preparagdo do o-etoxicarbamato 17 foi

utilizado trocando a lactama protegida 1 pela 5. O produto bruto foi purificado

para fornecer 11 (2,22 g, 12,8 mmol) em 80% de rendimento.

ASPECTO FISICO: 6leo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 173 (M, 0,01), 142 (2), 128 (100), 114 (6), 88 (4), 82 (11), 69
(4), 59 (11), 42 (28).

IV (filme, cm™): 2976, 2894, 1712, 1446, 1381, 1337, 1291, 1236, 1183, 1123, 1095,
1074, 976, 918, 866, 832, 775, 759.

RMN-'H (300 MHz, CDCls, mistura de rotameros): & 1,15/1,20 (¢, 3H, J=7,0, CHs-
OEt); 1,62-2,20 (m, 4H; CH,-3,4); 3,20-3,8 (m, 4H; CH,-OEt, CH,-5); 3,68 (s, 3H, CH;-
COOMe); 5,14-5,16/5,26-5,28 (m,], 1H, CH-2).

RMN-2C (75,5 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): § 15,2 (CHj;); 22,7/21,7 (CHy);
32,2/32,8 (CH); 45,5/45,8 (CH,); 52,3 (CHj3); 63,6/62,9 (CH,); 87,6/87,0 (CH);
156,3/155,5 (CO).
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Infravermelho do composto 11 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-'H do composto 11 (300 MHz, CDCls):
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2-Etoxipiperidino-1-carboxilato de metila 12
[Nj\oa O mesmo procedimento para a preparacio do a-etoxicarbamato 7 foi
0)\0Me utilizado trocando a lactama protegida 1 pela 6. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (impregnada com EtsN, 20% Acetato de
Etila/Hexano) para fornecer 12 (2,19 g, 11,7 mmol) em 73% de rendimento.

ASPECTO FISICO: éleo.
MASSA (CG/EM, m/z, %): 158 (5), 142 (100), 126 (6), 88 (4), 70 (5), 59 (5).

IV (filme, cm™): 2945, 2871, 1705, 1444, 1412, 1373, 1343, 1267, 1180, 1092, 1076, 989,
791, 772.

RMN-'H (300 MHz, CCL;, mistura de rotameros): § 1,16 (t, 3H, J=7,0, CH;-OE); 1,32-
1,70 (m, 4H, CH>- 4,5); 1,70 -1,90 (m, 2H, CH»-3); 2,8-3,2 (m, 1H, CHH-OE} ); 3,2- 3.4
(m, 1H, CHH-OE); 3,30-3,46 (m, 1H, CHH-6); 3,63 (s, 3H, OCHj). 3,7-3,98 (m, 1H,
CHH-6); 5,40/5,25 (m, 1H, CH-2).

RMN-BC (75,5 MHz, CCly, mistura de rotameros): § 15,0 (CH;); 18,4 (CH>); 25,2/25,0
(CH2); 30,2/30,3 (CH2); 38,6/38,3 (CH.); 51,9 (CH;3); 61,8/61,4 (CH,); 79,8/80,1 (CH);
155,2/154,8 (CO).
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Infravermelho do composto 12 (filme, cm’l):

y &3
S N
T |
r 75
a
" 63 !
s
o 373 il 794
i 55
; 772
c
e 35 1076
g4z
2 2945 \T‘lﬂﬂ
15 1705 - 4417 1343
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers {cm-1}
Espectro de massas do composto 12 (CG/EM):
Abundance
150&_: 142
5000 -]
] 59 70 88 104 }25 153\
4 LN e Ve P l
o"n :n.", .-il' 'in:l P | : . . ‘I!.‘ . ; 3 1“
60 80 100 120 140 160

MassiCharge



172

Espectro de RMN-'H do composto 12 (300 MHz, CCL):
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5.3.3 Aminas ciclicas protegidas e ¢-metoxi-carbamatos.

1-Pirrolidino carboxilato de benzila 13
l*f A uma solugo de pirrolidina (0,70 g, 9,8 mmol) e Na,CO3 (2,09 g, 19,7 mmol)
OO o CHACl, (4,0 ml), 2 0°C, foi adicionado cloroformiato de benzila (1,55 ml,
10,8 mmol), gota a gota. A reacfio foi mantida sob agitac3io e a temperatura ambiente por
12 horas. O precipitado branco foi separado por filtracio e o solvente evaporado. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna (5%acetato de etila/hexano) fornecendo

13 (1,75 g, 8,53 mmol) em 87% de rendimento.
ASPECTO FISICO: dleo.
Massa (CG/EM, mvz, %): 205 (M, 13); 160 (6); 114 (3); 91 (100); 65 (14); 41 (9).

IV (filme, cm™): 3062, 3032, 2974, 2952, 2875, 1707, 1535, 1495, 1419, 1360, 1255,
1225, 1176, 1101, 1028, 978, 914, 872, 766, 739, 698.

RMN-"H (300 MHz, CCly): 3 1,86 (m, 4H, CH>-3,4); 3,36 (1, 1, 4H, J=6,7, CH,-2,5); 5,02
(s, 2H, -OCH,Ph); 7,10-7,40 (m, 5H, Ph).

RMN-2C (125,7 MHz, CCly): 8 24,8 (CH,); 25,7 (CHy); 45,4 (CHy); 45,9 (CH,); 66,0
(CH>); 127,4 (CH); 127,8 (CH); 128,0 (CH>); 137,2 (C9; 153,4 (CO).
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Infravermelho do composto 13 (filme, cm’i):
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Espectro de RMN-"H do composto 13 (300 MHz, CCly):
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(\/( 1-Piperidino carboxilato de benzila 14

N O mesmo procedimento para a preparacio de benzil-1-pirrolidina-carboxilato 13
i
COOBn foi utilizado trocando a pirrolidina pela piperidina. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (5%acetato de etila/hexano) para fornecer 14 (1,99

g, 9,05 mmol) em 92% de rendimento.

ASPECTO FISICO: éleo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 219 (M, 7,1), 174 (7), 128 (14), 112 (5), 98 (6), 91 (100), 84
(7), 65 (12).

IV (filme, em™): 3087, 3064, 3032, 2937, 2853, 1695, 1499, 1470, 1429, 1367, 1263,
1234, 1147, 1088, 1026, 963, 856, 764, 701.

RMN-'H (300 MHz, CCly): §1,40-1,52 (m, 6H, CH»>-3,4,6); 3,30-3,50 (t, 1, 4H, J=5,1,
CH>-2,6); 5,02 (s, 2H, CH,-COOBn); 7,18-7,40 (m, SH, Ph-COOBR).

RMN-2C (125,7 MHz, CCL): § 24,5 (CH:); 25,5 (CHz); 44,6 (CHy); 66,3 (CH,); 1274
(CH); 127,7 (CH); 128,0 (CH); 137,0 (C9; 154,0 (CO).
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Infravermelho do composto 14 (filme, em™):
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Espectro de RMN-'H do composto 14 (300 MHz, CClLy):
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Espectro de RMN-"C do composto 14 (125,7 MHz, CCL):
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O 1-Pirrolidino carboxilato de metila 15.
N O mesmo procedimento para a preparagio de benzil-1-pirrolidina-carboxilato 13
CoOMe foi utilizado trocando o cloro formiato de benzila pelo de metila. O produto
bruto foi purificado por crqmatograﬁa em coluna (20%acetato de etila/hexano) para

fornecer 15 (1,02 g, 7,87 mmol) em 80% de rendimento.

ASPECTO FISICO: é6leo.

- MASSA (CG/EM, m/z, %): 129 (M, 60), 114 (76), 101 (24), 98 (23), 70 (48), 59 (24), 56
(32), 42 (100).

IV (fikme, cm™): 2954, 2875, 1703, 1452, 1390, 1346, 1254, 1227, 1196, 1130, 1107,
1030, 986, 947, 864, 771. V

RMN-'H (500 MHz, CCly): 8 1,80-1,95 (m, 1, 4H, CH,-3,4); 3,25-3,42 (m, 1, 4H, CH>-
2,5); 3,60 (s, 3H, CH3-OMe).

RMN-"C (125,7 MHz, CCl, ): 8 24,8 (CH>); 25,8 (CH>); 45,3 (CH:); 45,9 (CHy); 51,6
(CH3), 154,1 (CO).
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Infravermelho do composto 15 (filme, cm™):

0001

0061

(1-wo) SIBqUINUSAB N

000¢

00Se

000€

00sge

AN
L.

96

Lv6

06€l

9611
0Ct}

0E0L || hye
986

cSvi

£Leck paz)

€0L1

D\

B

vG6¢
G/8¢

09
-G9

-0
-G
-08
-G8
06
- G6
00 |

G0l

= - @ C W E - == 0c O

N




181

Espectro de RMN-'H do composto 15 (500 MHz, CCly):
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1-Piperidino carboxilato de metila 16.

Q O mesmo procedimento descrito na preparacio do metil-1-pirrolidina-
oome carboxilato 13 foi empregado, trocando a pirrolidina pela piperidina e o cloro
formiato de benzila pelo de metila. O produto brato foi purificado por cromatografia em
coluna (20%acetato de etiia!hexano) para fornecer 16 (1,13 g, 7,87 mmol) em 80% de

rendimento.
ASPECTO FISICO: 6leo.

- Massa (CG/EM, miz, %): 143 (M, 27), 128 (100), 112 (7), 102 (10), 84 (35), 70 (11), 56
(27), 42 (60).

IV (filme, cm™): 2999, 2935, 2862, 1704, 1479, 1445, 1410, 1265, 1238, 1190, 1151,
1090, 1028, 947, 852, 798. '

RMN-"H (500 MHz, CDCl3): § 1,25-1,62 (m, 6H, CH>-3,4,5); 3,20-3,45 (m, 1, 4H, CH,-2,
6); 3,68 (s, 3H, CH3-OMe).

RMN-C (75,5 MHz, CDCL): § 24,2 (CH>); 25,5 (CHy); 44,6 (CH>); 52,2 (CH3); 156,1
(CO).
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Infravermelho do composto 16 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-'H do composto 16 (500 MHz, CDCls):
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(‘)\ 2-Metoxiazolano -1-carboxilato de benzila 17

N” "OMe Em um frasco equipado com um fio de tungsténio (dnodo) e uma placa de
O)\OBn platina (c4todo) foi colocada uma solucgo da pirrolidina protegida 13 (0,43 g,
2,1 mmol) e p-toluenosulfonato de tetra-etil-aménio (0,32 g, 1,1 mmol) em MeOH (12 ml).
A placa de platina (2 x 2 cm, resultando em uma superficie de trabalho com érea de 4cm” e
uma densidade de corrente de 25mA/cm®) e o fio metdlico foram separados por 10 mm. A
reacdio foi acompanhada por cromatografia gasosa e apés passar aproximadamente 2,7
F/mmol de eletricidade (100 mA, 3,19 hr), a corrente foi interrompida o solvente removido
3 baixa pressdo. O residuo foi imediatamente purificado por cromatografia flash
(impregnada com Et;N; 2% Acetato de Etila/hexano) para fornecer 17 (0,41 g, 1,7 mmol)
em 83% rendimento. ’

ASPECTO FISICO: dleo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 146 (4), 114 (2), 97 (2), 91 (100), 77 (2), 69 (9), 65 (13), 41
(10).

IV (filme, cm™): 3062, 3035, 2985, 2941, 2892, 2829, 1707, 1450, 1406, 1358, 1185,
1004.

RMN-H (300 MHz, CClLs, mistura de rotameros): & 1,60-1,80 (m, 1H, CHH-3); 1,80-
1,94 (m, 2H, CH,-4) 1,95-2,15 (m, 1H, CHH-3); 3,30/3,16 (s, 3H, CH;-OMe); 3,16-3,50
(m, 2H, CH;-5) 4,95-5,20 (m, 3H, CH-2, CH>-OBn); 7,20-7,40 (m, 5H, Ph).

RMN-2C (125,7 MHz, CCl, mistura de rotameros): & 22,6/21,6 (CHj); 32,2/32,7
(CHy); 45,3/45,6 (CH,); 55,7/54,8 (CH,); 66,3/66,5 (CH.); 88,5/87,9 (CH); 127,6 (CH);
127,7 (CH); 128,1 (CH); 136,8/136,6 (C9; 154,7/153,5 (CO).
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Infravermelho do composto 17 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-'H do composto 17 (300 MHz, CCL):
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2-Metoxipiperidino -1-carboxilato de benzila 18
(le\OMe O mesmo procedimento descrito para a preparacdo de 17 foi empregado,
o)\ oBn trocando a pirrolidina protegida 13 pela piperidina protegida 14. A reacso foi
acompanhada por cromatografia gasosa e apGs passar aproximadamente 3,5
F/mmol de eletricidade (100 mA, 4,14 hr), a corrente foi interrompida o solvente removido
a baixa pressdo. O residuo foi imediatamente purificado por cromatografia flash
(impregnada com EzN; 5% Acetato de Etila/hexano) para fornecer 18 (0,41 g, 1,6 mmol)

em 78% rendimento.
ASPECTO FiSICO: éleo.
Massa (CG/EM, m/z, %): 217 (8), 174 (11), 114 (6), 91 (100), 65 (14).

IV (filme, cm™): 3089, 3064, 3032, 2941, 2868, 2827, 1705, 1498, 1446, 1417, 1373,
1338, 1321, 1265, 1236, 1198, 1169, 1151, 1129, 1086, 1040, 1003, 953, 908, 877, 810,
766, 750, 698.

RMN-H (300 MHz, CCly, mistura de rotameros): & 1,30-1,95 (m, 6H, CH»-3,4,5); 2,80-
3,04 (m, 1H, CHH-6); 3,18/3,08 (s, 3H, CH3;-OMe); 3,80-4,00 (m, 1H, CHH-6); 4,92-5,20
(m, 2H, CH>-Cbz); 5,33/5,24 (m, 1, 1H, CH-OMe); 7,18-7,38 (m, 5H, Ph-Cbz).

RMN-C (75,5 MHz, CCL, mistura de rotameros): 5 18,2 (CH,); 25,0/24,8 (CH,);
29,9/30,1 (CHy); 38,5/38,2 (CH,); 54,1/53,7 (CHs); 66,4/66,5 (CH,); 81,4/81,5 (CH);
127,6/127,7 (CH); 127,8/128,0 (CH); 128,1/128,2 (CH); 136,8/137,1 (C°); 154,6/154,2
(CO).
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Infravermelho do composto 18 (filme, cmt):
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Espectro de RMN-"H do composto 18 (300 MHz, CCL):
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(}\ Carboxilato de 2-metoxi-1-azolano metila 19
N OhMe

)\ O mesmo procedimento descrito para a preparacdo de 17 foi empregado,
O OMe

cromatografia gasosa e apds passar aproximadamente 3,0 F/mmol de eletricidade (100 mA,

trocando a pirrolidina protegida 13 pela 15. A reacfio foi acompanhada por
3,55 hr), a corrente foi interrdmpida o solvente removido 2 baixa pressdo. O residuo foi
imediatamente purificado por cromatografia flash (impregnada com Et:N; 5% Acetato de
Etila/hexano) para fornecer 19 (0,40 g, 1,7 mmol) em 80% rendimento.

ASPECTO FISICO: dleo.

IV (filme, cm™): 2981, 2952, 2895, 2833, 1709, 1448, 1381, 1334, 1190, 1084, 955.
RMN-'H (500 MHz, CCls, mistura de rotameros): 8 1,6-1,78 (m, 1H, CHH-3); 1,78-1,94
(m, 2H, CH>-4); 2,00-2,15 (m, 1H, CHH-3); 3,28/3,22 (s, 3H, OMe); 3,39/3,38 (t, 2H,

J=10,5 (8,8), CH,-5); 3,65 (s, 3H, CH3-COOMe); 5,08-5,18/4,89-5,06 (m, 1, 1H, CH-2).

RMN-2C (125,7 MHz, CCly, mistura de rotameros): 8 22,7/21,5 (CH3); 32,2/32,5
(CH>); 45,2/45,5 (CH); 51,8 (CH3); 55,6/54,6 (CH>); 88,5/87.9 (CH); 155,2 (CO).
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Espectro de RMN-'H do composto 19 (500 MHz, CCL):
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2-Metoxipiperidino -1-carboxilato de metila 20
(Nj\OMe O mesmo procedimento descrito para a preparagiio de 17 foi empregado,
o)\ OMe trocando a pirrolidina protegida 13 pela piperidina protegida 16. A reacio foi
acompanhada por cromatografia gasosa e apGs passar aproximadamente 2,9
F/mmol de eletricidade (100 niA, 3,4 hr), a corrente foi interrompida o solvente removido 2
baixa pressdo. O residuo foi imediatamente purificado por cromatografia flash (impregnada
com Et;N; 10% Acetato de Etila/hexano) para fornecer 20 (0,31 g, 1,7 mmol) em 80%

rendimento.
- ASPECTO FISICO: dleo.

Massa (CG/EM, m/z, %): 173 (M, 1), 158 (7), 142 (100), 126 (4), 82 (11), 70 (14), 58
(14), 42 (20).

IV (filme, cm™): 2942, 2871, 2829, 1705, 1444, 1408, 1373, 1340, 1322, 1269, 1240,
1198, 1171, 1151, 1128, 1087, 1066, 1038, 1007, 955, 918, 877, 849, 812, 791, 772, 704.

RMN-'H (300 MHz, CDCl;, mistura de rotameros): o 1,30-1,94 (m, 6H, CH,-3,4,5);
2,84-3,08 (m, 1H, CHH-6); 3,24 (s, 1, 3H, CH;-OMe); 3,72 (s, 3H, OMe); 3,80-4,08 (m,
1H, CHH-6); 5,28/5,42 (m, 1, 1H, CH-2).

RMN-"C (75,5 MHz, CDCl): § 18,2 (CH3); 24,8 (CH3); 29,9 (CH>); 38,7/38,5 (CHy);
52,3 (CH3); 54,4/54,1 (CH;); 81,8 (CH); 156,3 (CO).



195

Infravermelho do composto 20 (filme, cm):
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Espectro de RMN-'H do composto 20 (300 MHz, CDCls):
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5.3.4 N-acil-oxazolan-2-onas.

o o  3-Acetil-1,3-oxazolan-2-ona 21

OLN/U\ A uma solucfio de 1,3-oxazolan-2-ona (3,0 g, 35 mmol) em THF (12,2 ml) foi

v/ adicionado DMAP (0,11 g, 0,86 mmol, 2,5 mol%) e Et;N (4,8 ml, 35 mmol).
A mistura foi resfriada (0-10°C) e entfio foi adicionado anidrido acético (3,5 ml, 35mmol),
gota a gota. A reagfio foi mantida sob agitagdo por 16 horas & temperatura ambiente, 0
solvente evaporado e o produto bruto diluido com acetato de etila e lavado com H;O
(3x10ml), brine (3x10ml) e entdo seco sob MgSOs. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna (15% Acetato de Etila/Hexano) para fornecer 21 (3,16 g, 245

mmol) em 70% de rendimento.

ASPECTO FISICO: sélido branco.

P.F.: 68,8-69,4°C.

MASSA (CG/EM, nv/z, %): 129 (M ,8), 101 (24), 88 (10), 43 (100).

IV (filme, cm™): 3018, 2994, 2925, 1777, 1694, 1474, 1391, 1313, 1230, 1147, 1041, 958,
760.

RMN-H (500 MHz, CDCl): 82,52 (s, 3H, CH3); 4,02 (t, 2H, J=8,3, CH;0); 4,43 (¢, 2H,
J=8,30, CH:N).

RMN-2C (75,5 MHz, CDCls): 8 23,0 (CH3); 42,2 (CHy); 61,9 (CHy); 153,8 (CO); 170,5
(CO).
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Infravermelho do composto 21 (filme, cm™):
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Espectro de RMN-H do composto 21 (500 MHz, CDCl,):
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Espectro de RMN-'2C do composto 21 (75,5 MHz, CDCls):
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o o 3-Propionil-1,3-oxazolan-2-ona 22
OJKN O mesmo procedimento descrito para a preparacio de 21 foi utilizado,
/

trocando o anidrido acético pelo propionico. O produto foi purificado por
recristalizacfio (Acetato de Etila/Hexano) para fornecer 22 (4,0 g, 28 mmol) em 80% de
rendimento.

ASPECTO FISICO: sélido branco.

P.F.: 82,4-82,5 °C.

MASSA (CG/EM, m/z, %): 143 (M, 8), 115 (17), 88 (42), 70 (é), 57 (100), 42 (17).

IV (filme, cm™): 3020, 2989, 2943, 2922, 2883, 1766, 1699, 1495, 1481, 1452, 1387,
1365, 1263, 1217, 1126, 1084, 1047, 1026, 1005, 941, 806, 760, 694.

RMN-"H (500 M