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“Nunca ande pelo caminho tragado pois ele conduz somente até onde outros ja foram™.

Alexander Graham Bell

“Quando vocé elimina o impossivel, o que sobra, por mais incrivel que pareca, s6 pode ser a
verdade”.

Sir Arthur Conan Doyle
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RESUMO

Essa dissertacao descreve a sintese enantiosseletiva da
(+)-lactona de Geissman-Waiss, importante intermedidrio sintético na obtencdo de bases
necinicas e alcaléides pirrolizidinicos tais como a
(-)-platinecina e a (+)-retronecina.

O enecarbamato quiral de 5 membros foi preparado a partir da L-prolina. Este foi
submetido as condi¢des de cicloadi¢do [2+2] frente ao dicloroceteno levando a formacdo da
diclorociclobutanona como um unico diastereoisomero. Remoc¢do dos cloros seguido de uma
reacdo de Baeyer-Villiger levou a lactona, que foi submetida as condi¢cdes de descarboxilagdo
descritas por Boger completando a sintese enantiosseletiva da N-Boc lactona de Geissman-Waiss
(rendimento global de 11%).

Uma segunda sintese da (+)-lactona de Geissman-Waiss foi completada, desta vez
partindo do 4cido L-piroglutamico evitando, assim, a etapa de oxidacdo com RuCls (rendimento
global de 14%). Nessa segunda fase do projeto, a reacdo de descarboxilagcdo foi utilizada para a
formacgao do sistema azabiciclo[3.2.0] 5-heptanona quiral que pode vir a ser um intermedidrio

avancado na sintese da (-)-detoxinina.



ABSTRACT

This dissertation describes the enantiosselective synthesis of the (+)-Geissman-Waiss
Lactone, an important synthetic intermediate in the obtainment of necinic bases and pyrrolizidinic
alkaloids such as the (-)-platinecin and (+)-retronecin.

L-proline was the starting material for the synthesis of the chiral five membered
enecarbamate. The enecarbamate underwent a [2 + 2] cycloaddition with dichloroketene leading
to the formation of de dichlorociclobutanone as an exclusive diastereoisomer. Chlorine removal
followed by Baeyer-Villiger cycloexpansion lead to a lactone, which, under Boger’s
decarboxilation procedure, completed the enantiosselective synthesis of N-Boc Geissman-Waiss
lactone (11% overall yield).

A second attempt to synthesize (+)-Geissman-Waiss lactone, utilized L-pyroglutamic acid
as starting material avoiding, thus, the oxidation step utilizing RuCls;. The synthesis was
completed with 14% overall yield. In this second phase of the project the decarboxilation reaction
was employed to generate the chiral azabycicle[3.2.0] 5-heptanone moiety which is a synthetic

intermediate for the synthesis of the (-)-detoxinine.
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Introducdo 1

I. INTRODUCAO

I.1. O Uso de Derivados de Acidos Carboxilicos como Elementos de

Controle Temporario na Sintese Enantiosseletiva de Produtos Naturais.

Dentre os véarios desafios presentes na sintese organica, o controle da
estereoquimica talvez seja um dos mais complexos deles. Em geral, rotas
sintéticas estereosseletivas possuem pelo menos uma etapa critica no qual
novos centros estereogénicos sdo criados. Do sucesso destas etapas depende
também o sucesso de uma sintese. Ha, assim, um enorme interesse em se
desenvolver ao maximo a habilidade em se controlar a criacdo de novos
centros. Idealmente, a sintese deveria levar a apenas um composto, com 100%
de excesso enantiomérico ou diastereomérico. Todavia esse ideal raramente é
atingido, o que indica a necessidade de novas idéias e novas técnicas para
melhorar o controle estereoquimico em reagdes organicas.

Com o avangco da sintese organica houve também um avanco nas
técnicas € mecanismos utilizados para se gerar centros estereogénicos com a
configuragdo desejada. Alguns deles, como o método de transferéncia de
quiralidade, todavia, embora um pouco antigos sdo ainda de grande emprego
em sintese organica.

O conceito de transferéncia de quiralidade € bastante simples e sua
aplicacio comum em sintese organica. Pode-se falar em transferécia de
quiralidade quando a presenca de um centro estereogénico residente no
material de partida € capaz de controlar a formacdo dos demais centros
estereogénicos com a estereoquimica desejada. Em geral, faz-se uso de

moléculas naturais como materiais de partida (amino 4cidos ou acucares
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principalmente) ja que estas sdo encontradas enantiomericamente puras € em
muitos casos sdo abundantes e baratas.

O uso de amino 4cidos como materiais de partida exemplifica bem o
emprego do processo de transferéncia de quiralidade. A quimica organica é
rica em exemplos nos quais derivados de 4cidos carboxilicos sdo usados com
o objetivo de transferir quiralidade. Todavia, em muitos casos, € desejavel a
remocdo desse grupo carboxilico apds sua utilizacdo fazendo com que reacoes
de descarboxilacdo se tornem importantes para o sucesso da rota sintética.
Atualmente, hda um numero extenso de metodologias para se fazer
descarboxilacoes. As condi¢des empregadas sdo das mais variadas. Reacdes
de descarboxilacdo podem ser feitas na presenca de catalisadores (peroxidos
ou cetonas) em solventes de alto ponto de ebuli¢do', irradiacio com luz UV?,

. . . 3 . . 4
aquecimento em difenilmetano” ou ainda pelo uso de bacterias’.

I.2. Descarboxilacio de a-amino acidos terciarios utilizando POCI; ou
COClL,.

Apesar do extenso leque de opg¢des, alguns métodos de descarboxilagio
se consagraram por sua eficiéncia e simplicidade. Nesse campo, a pesquisa do
Prof. Rapoport tem lugar de destaque. Em trabalho publicado em 1959,
Maksimov observou que derivados carboxi ativados (cloretos de acila, acil
azidas, acil sais de diazdnio, anidridos mistos e carbonatos) de o-amino acidos
tercidrios sofriam descarboxilagio quando submetidos a aquecimento’™.
Especulou que o processo de descarboxilagdo passava por um intermedidrio
do tipo iminio e que esse na presenca de H,O levava ao produtos observados,

dibenzilamina e o aldeido correspondente.



Introducdo 3

POCI _
N~ DCOOH ——2~ ON _H0_ NH 4
CO,

Fig. 1: Decomposi¢do de a-amino dcidos tercidrios utilizando POCl;

Rapoport reconheceu a importancia do fato e passou a utilizar POCl;
para levar a formagao de fons iminio e empregda-los na constru¢do de sistemas
complexos. Os primeiros exemplos da versatilidade do método desenvolvido
por Rapoport foram as sinteses de berbinas, de um homotropano (anatoxina a)
e de sistemas l-azabiciclicos’. Em 1981, o processo de descarboxilacio
utilizando dicloreto fenilfosfonico ou POCI; foi empregado na sintese de

octaidroindolo[2,3—a]quinolizinas7.

CO,CHs CO2CH3
| CeHsPOCI, |
N_, CO,H 15 min, 105°C N
N 83%
H
COzH
POCIs |

Fig. 2: Sintese de [2,3-a]quinolizinas opticamente ativas
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Por duas vezes na seqiiéncia sintética uma reagdo de descarboxilacao foi
utilizada para gerar um ion iminio. No primeiro caso levando a formagao do
produto de ciclizacdo intramolecular e no segundo, o ion iminio foi reduzido
na presenca de NaBHy,.

Anos depois o método foi suavizado com o uso de cloreto de oxalila
(COCl,). As principais vantagens do cloreto de oxalila sobre POCl; sdo que os
subprodutos da reagdo sdo gasosos (reagdo mais limpa) e a formacdo do ion
iminio se d4& em condi¢des mais brandas, podendo ser gerado mesmo a
temperatura ambiente. Utilizando essa nova metodologia, Rapoport e
colaboradores realizaram uma nova sintese para a (+)-anatoxina-a, cuja
estrutura complexa, um 9-azabiciclo [4.2.1] nonano, representa um desafio

.. c 4, 8
sintético consideravel’.

NC)
HOOC N _COClp. ta or ,Tl
Bn O Bn (6]
60°C
14-16h

Fig. 3: Construcio do sistema 9-azabiciclo [4.2.1] nonano

I.3. Descarboxilacio de Acidos Carboxilicos utilizando Pb(OAc),.

Um outro método cléssico de descarboxilacdo utiliza Pb(OAc), em meio
basico. A descarboxilacdo com Pb(OAc), € um método versatil, uma vez que

dependendo das condic¢oes utilizadas pode se obter um éster, um alceno ou um
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alcano. Na presenca de um sal de haleto, como cloreto de litio (LiCl) por
exemplo, o produto formado € um haleto de alquila. Acredita-se que a reagdo
de descarboxilagdo com Pb(OAc), proceda via um mecanismo radicalar, no
qual a primeira etapa seria de coordenacio do 4cido com o Pb(OAc),’. Essa
espécie € instavel e é facilmente oxidada levando a formagdo de um radical

alquila, CO, e um radical Pb(OAc);.

AcOH

RCOOH+Pb(OAc)44> RCO,—Pb(OAC); Re + CO, + ePb(OAc)s

Fig. 4: Iniciacdo do processo radicalar com Pb(OAc),

Na presenca de solventes que possuam um hidrogénio 14bil, sendo
cloroféormio (CHCl;3) o mais empregado, o radical alquila formado (R’) pode
abstrair esse hidrogénio formando o alcano correspondente. Todavia, € mais

comum que esse radical perca mais um elétron, formando a espécie catidnica

R+

©

[ ]
Re + RCO,—Pb(OAc)3 R + FiCOz—F’b(OAC);| + ©oAc

Fig. 5: Formacio da espécie catidnica R”

O cdtion R" pode reagir com o acetato formado no meio levando a
formacdo de um éster. Pode ainda, no caso de cdtions terciarios ou mesmo
secunddrios, eliminar H" para a formagdo do alceno ou mesmo sofrer um

rearranjo.
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Recentemente, na sintese do (+)-goniodiol'’, Steven Ley e
colaboradores fazem uma descarboxilagdo em condi¢des oxidativas utilizando
Pb(OAc), para a formacdo de uma lactona, intermedidrio avangado na sintese

do produto desejado.

a) i. 1,4 eq. EiN, 1,2 eq.TMSOTf, CH,Cl,, 0°C, 30 min;ii. 0,1 eq. TMSOTHT,
CH,Cl,, -30°C, 5 min

b) 1. Pb(OAc),, piridina, THF, ta, 1h; ii. 0,5 eq. NaOMe, MeOH, ta, 30 min;
1. TPAP, NMO, CH,Cl,, peneira molecular de 4A, ta, 10 min.

Fig. 6: Uso da reagdo de descarboxilacdo com Pb(OAc), na sintese do

(+)-goniodiol

A sintese do (+)-goniodiol conforme descrita por Ley é uma
demonstracdo elegante do controle estereoquimico exercido por um centro
remoto seguido de descarboxilacdo. A etapa chave da sintese € um rearranjo
carbono-oxigénio conforme demonstrado na figura 6. Foi observado que esse

rearranjo leva exclusivamente as frans o-hidroxi cetonas, resultado da
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presenca de um grupo OTBDPS que impede a entrada do nucledfilo pela
mesma face desse grupo volumoso. O OTBDPS foi removido e o dalcool
oxidado a um &cido carboxilico. Este, por sua vez, foi descarboxilado
utilizando Pb(OAc), em piridina para a formacdo dos acetatos anomeéricos.
Desacetilacdo utilizando NaOMe e oxidacdo com TPAP completaram a
sintese da lactona.

Apesar da versatilidade da descarboxilagdo com Pb(OAc),, por se tratar
de um forte oxidante nem sempre esse método € compativel com substratos
que possuam grupos funcionais sensiveis. Para contornar o problema,
metodologias mais suaves de descarboxilacdo radicalar foram desenvolvidas
das quais as principais sdo a de Barton utilizando ésteres tioidroxdmicos'' e a

de Boger utilizando acil selenideos'”.

I.4. Descarboxilacao Radicalar de Esteres Tioidroxamicos e Acil

Selenideos.

Conceitualmente, ambas as metodologias sdo bastantes similares. Para
que a descarboxilacio possa ser feita em condi¢des controladas, ha,
primeiramente, uma ativacdo do grupo carboxi. Este € transformado em um
éster tioidroxamico ou um éster de selénio, uma vez que ambos sdo excelentes

aceptores de radicais.
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(@] O
CO-H )J\
| N-Metil Morfolina, o O/ﬁ/
NHCbz Cloroformato de NHCbz
N Isobutila s N
H

N Anidrido Misto

HO—N PhSeNa
0 S 0
O—N \ SePh
\ NHCbz — NHCbz
H

N
H
Ester tioidroxamico Ester de selénio ou acil selenideo

Fig. 7: Formacao do éster tioidroxamico ou do éster de selénio

A utilizagdo destes ésteres apresentados na figura acima tem tido vasto
emprego em sintese organica. O radical que se forma pode levar a produtos
de descarboxilacdo, de adicao inter ou intramolecular de alcenos e de redugao,
levando a formacdo do aldeido correspondente'”.

Em termos gerais, 0 mecanismo se processa conforme descrito nas

figuras 8 e 9 a seguir:

HsC___CN
C CH
NG 0 3
H3C\€\ N=ENOcHy _80C NC_C< + N=N
NG~ “CHs CHj
AIBN
CHs CH
I ge, — B o e
NC nbus e
CHj NC™ “cH,

Fig. 8: Iniciacdo do processo radicalar
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No caso dos ésteres tioidroxamicos o processo radicalar pode ser
iniciado simplesmente com irradiagdo de uma lampada de tungst€nio de 100W
a temperatura ambiente. Esse processo pode ser vantajoso pois evita o uso de
HSnBu; que € um reagente toxico e cujos subprodutos sdo de dificil
eliminacdo. Apos a formagdo do radical acila, este pode seguir dois caminhos

distintos dependendo do substrato e das condi¢Oes reacionais.
0
f\(\ SnBus J
'+ YSnBuj

L

R* + HSnBug

|

2 RH + +SnBus
Onde Y = SePhou O—N \

Fig. 9: Fomacao do radical acila: adi¢ao vs. descarbonilacao

Estudos publicados a partir da década de 70 indicam que a

descarbonilagdo de radicais acila a 80°C dependem da natureza do radical

formado' *".
Natureza do Radical Taxa de Descarbonilacdo s

Benzilico 6,0 x 10’
Alilico 2,5x 10’
Tercidrio 1,4 x 10°
Secundario 8.4x 10°

Primdrio 7,5-1,5 x 10

13 a-f

Tabela 1: Taxa de Descarbonilacdao de Radicais Acila
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Tendo em vista a velocidade de descarbonilacdo dos diferentes radicais
formados, apenas os substratos que possibilitam a formacdo de um radical
estabilizado poderdo sofrer uma reacdo de descarbonilacdo. Esta diferenca €

. . 12,14
facilmente notada no exemplo abaixo ™ ™:

X = NCO,/Bu ‘ >|<
| CHy
‘ BusSnH
9 AIBN
80%0
SePh >
X = CH2
H
(@)

Fig. 10: Descarbonilagdo vs. adi¢do intramolecular

Quando X = NCO,Bu o produto principal da reacio é o de
descarbonilacdo. Isso se deve ao fato do radical formado ser um radical o
nitrogénio que pode ser estabilizado por ressondncia. No segundo caso, o
radical formado é um radical acila primario que, devido a sua instabilidade,

rapidamente realiza uma adi¢do intramolecular para a formacao do biciclo.

NCO,Bu NCO,BU

Fig. 11: Estabilizacdo do radical o nitrogénio.
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Recentemente, Martin e colaboradores publicaram a sintese total da (+)-
geissoschizina na qual foi empregada uma descarboxilacdo de um acil
selenideo com sucesso em alternativa a outros métodos de descarboxilagcdao

~ . 1
que nio levaram ao resultado desejado"’.

Fig. 12: (+)-geissoschizina

O amino 4cido nao natural D-triptofano possui um centro estereogénico
em C(5) de configuracdo absoluta R. O D-triptofano foi convertido na
diidrocarbolina mantendo a estereoquimica de C(5). A presenca desse grupo
carboxi oo em C(5) foi crucial no controle da estereoquimica da etapa seguinte,
a reacdo de Mannich viniloga. O grupo carboxi bloqueia uma das faces e,
assim, a adi¢cdo do vinil ceteno acetal ocorreu pela face oposta levando a
formacao de um tunico diastereoisOmero.

HCOzH, ACZO

seguido de HCO,H, HCl

5\\\\\\\C OoH
[ I ]' NH
N 2
H

60%

5\\\\\\\COQH
[ I I| q\l: H
N P
H

COQMe

Fig. 13: Controle estereoquimico na reacado de Mannich viniloga
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Todavia, o centro estereogénico em C(5) ndo esta presente no produto
final, tornando necessdria a sua remo¢ao. ApOs varias tentativas frustradas de
descarboxilacdo utilizando diferentes metodologias, a remoc¢do do grupo
carboxi foi obtida expondo o derivado acil selenideo a condi¢des radicalares.

A sintese da (+)-geissoschizina foi completada por uma rea¢ao de formilacao.

1) i-BuOCOCI, NMM;
PhSeNa

2) Bu3SnH, AIBN, refluxo
79%

LDA, HCO,Me

Fig. 14: Descarboxilacdo e formilagao

Fazendo uso do mesmo principio, Cook e colaboradores concluiram a

. . , . . . . 16
primeira sintese enantiosseletiva do (-)-Corinanteidol .

Fig. 15: (-)-Corinanteidol
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Novamente, a presenca de um grupo carboxi em C(5) foi
convenientemente usada para induzir a correta estereoquimica na etapa chave
da sintese. Partindo do D-triptofano, o acido carboxilico foi protegido na
forma de um éster benzilico. O produto foi monoalquilado com um brometo
alilico e, em seguida, submetido a reacdo de Pictet-Spengler assimétrica.

Apenas o produto trans foi isolado em excelente rendimento (95%).

50CO2H  pyifootnio/THF, 45-48°C 5,CO2BN
| CHsCH,OH/HCI/éter |
NH, 96% NH,
N N
H H

TFA/CH,Cl,, 0°C-ta,3h,95%

THEF, ta, 24h
94%

Br% 5\\\\\‘\\Coan H \H/\><H/O\
N
H
I

N

Fig. 16: Controle da estereoquimica na reacao de Pictet-Spengler

Ap6s o seu uso como indutor de quiralidade, a remo¢iao do grupo
carboxi tornou-se necessdria para a obtencdo do produto desejado. Assim,
empregando as condicdes descritas por Barton, a descarboxilacdo foi

concluida em um rendimento de 64%.
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1. Ho/Pd/C

2. NMM, Cloroformato de Isobutila,
2-mercaptopiridina N-6xido, NEts,
tBuSH, irradiagéao

Fig. 17: Descarboxilagdo de um éster tioidroxamico

L.5. Descarboxilacao de Amino Acidos (Método de Hashimoto).

Um outro método de descarboxilacdo que merece mencdo tendo em
vista a sua simplicidade experimental € o procedimento descrito por
Hashimoto. Em 1986, Hashimoto e colaboradores relataram um método de
descarboxilacdo de amino 4cidos usando 2-cicloexenona como catalisador'’.

Em termos gerais a reacdo se processa da seguinte forma:

HN—R? 2-cicloexen-1-ona R H,T]_Rz
R'—CH—cooH  Cicloexanol, refluxo R'—CH, + CO»

Fig. 18: Método de descarboxilagdo de Hashimoto

Utilizando-se este método em varios amino acidos foram obtidos os

produtos descarboxilados em rendimentos que variaram entre 73 a 95%.
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o-amino 4cido Cicloexenona Tempo (h) Rendimento (%)
(vIv%)
Phe 1 50° 85,0
Val 2 5 84,4
Lys 1 3 87,8
Met 2 2 72,8
Trp 1 1,5 92,3
4-OH Pro 1 2 93,0
His 1 26 95,0
Thr 1 9 80,0

Tabela 2: Descarboxila¢do de amino dcidos em cicloexanol/2-cicloexen-1-

A presenca de 2-cicloexen-1-ona € fundamental para que a reacao

proceda em bons rendimentos. Durante o estudo da reacao foi observado que o

uso de cicloexanol com um grau de pureza = 99% torna a reacdo lenta e os

rendimentos baixos. Todavia, quando cicloexanol com um grau de pureza de

98% era utilizado a reagdo procedia rapidamente e com rendimentos

superiores a 70%. Hashimoto atribuiu essa melhora a maior quantidade de 2-

cicloexen-1-ona presente em cicloexanol 98%, superior a 0,3%, comparado

com apenas cerca de 0,1% em cicloexanol 99%.

Apesar de sua simplicidade experimental, a maior limitagdo desse

método estd no fato que € necessdrio refluxo do meio reacional (154°C),

tornando o método inapropriado para moléculas sensiveis termicamente.
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I.6. Estratégias Visando Sinteses Enantiosseletivas de Produtos

Naturais no Grupo de Pesquisa.

Ao longo dos anos, varios produtos naturais, na forma racémica, foram
sintetizados pelo grupo de pesquisa, coordenado pelo Prof. Carlos Roque™.
Com o interesse de realizar sinteses enantiosseletivas de alguns desses
produtos naturais, como por exemplo, a (-)-lactona de Geissman-Waiss, fez-

se, inicialmente, o uso do auxiliar quiral 8-fenil mentol 8,

f \ o N/\\N 9% o NO
Nt Ph \H/ A oh \H/
H o) o)

RUC|3,
NalO4, 71%
e DIBAL-H o. N
\H/ -72°C, 88% Ph \H/
o)
HO
O o
(CF3C0),0
2,6 lutidina

82%

%ﬁj{“@

Fig. 19: Sintese do enecarbamato acoplado ao auxiliar quiral 8-fenil mentol
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A reagdo de cicloadicdo [2 + 2] entre o enecarbamato acoplado ao
auxiliar quiral 8-fenil mentol e o dicloroceteno forneceu as dicloro-

ciclobutanonas A e B na propor¢do de 4 : 1.

@) @]
/ 38 \m,, ,,,,, 3R
\ o cl , G~/ / \
I Cicloexano, 2R 28
><o + G TEA, 88% Cl N Cl N
'O O
Cl Cl 0] 0
A Ph B Ph
4 1

Fig. 20: Diastereosselecdo na reacio [2+2]

Uma segunda alternativa sintética surgiu com o uso de derivados da L-
prolina, pois esses ja possuem um centro estereogénico em C(5) capaz de
induzir seletividade facial e assimetria em reagdes, tal como a reacdo [2+2]
com o dicloroceteno. Uma vez obtido o isomero desejado, esse centro poderia,
em principio, ser removido através de uma descarboxilacdo (figura abaixo).
Assim, o estudo de reacdes de descarboxilagdo € de grande interesse dentro do

grupo de pesquisa para a sintese de uma gama de produto naturais.
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EO
r‘ N
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| ﬁI N Cl
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GP

GP
Figura 21: Reac¢do de descarboxilacdo na sintese de intermediérios quirais

Um bom uso dessa metodologia seria utilizd-la, por exemplo, na sintese

enantiosseletiva da (-)-platinecina. Esse composto ja foi sintetizado no grupo
em sua forma racémica'’.

H O
Cicloexano, m-CPBA, NaHCO;
I TEA, 88% CH,Cl,, 85%
Cbz H
Cbz Cl
Cl
Produto majoritario
OH

LiAlH,, THF.
refluxo, 60%

Pd(OH),
MeOH, H,
20 psi, 60%

(+/-)-Platinicina

Fig. 22: Sintese racémica da platinecina

Combinando a quimica j& explorada de cicloadi¢dao [2+2] de alquil

cetenos a enecarbamatos com o processo de descarboxilagdo, talvez seja
possivel realizar a sintese da platinecina enantiomericamente pura.
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Baeyer-Villiger

----------------------- >

[\‘“““

Abertura da
Lactona

(-)-Platinecina

Fig. 22: Proposta sintética para a obten¢ao da (-)-platinecina

Tendo sido estudada e dominada a quimica de descarboxilagdo de o-
amino 4cidos dos sistemas propostos, abre-se a possibilidade da sintese

enantiosseletiva de varios produtos naturais.
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Lactona de
Geissman-Waiss

Alcaldides w Aspartatos
Pirrolizidinicos
HO

Conformacionalmente
N Restritos
H CH>OH )\ N CO-Me
B O
%
- COoMe
\ / N
0" “or
\\“ :N:
/ o)\ \ oH
*
)\ OH
0" “orR
Alcaléides
Indolizidinicos

(-)-detoxinina
Figura 23: Possiveis alvos sintéticos

O sucesso do processo de descarboxilacdo estard, deste modo, abrindo

b
um novo campo de pesquisa em sintese para o grupo de pesquisa sendo esse o
interesse em seu desenvolvimento



Objetivos 21

IT - OBJETIVOS

II.1. Objetivos Gerais

Nesta dissertacdo de mestrado, pretendemos avaliar a reagdo de descarboxilagcdo nos
sistemas acido azabiciclo [3.2.0]heptan-5-ona-2-carboxilico (1) e acido azabiciclo[3.3.0]-5-
oxa-octan-6-ona-2-carboxilico (2), esqueletos basicos nas sinteses enantiosseletivas da (+)

lactona de Geissman-Waiss, ilustrada na figura 23, pagina 17.

O
3 4 _Js 3 4/ 5N\=0
6
1 6 HO,C” 2 ! 8 7
HO,C™ 2°N7 7 2 ITI
’ Vi
1 2

Fig. 24: 4cido azabiciclo [3.2.0]heptan-5-ona-2-carboxilico (1) e 4cido azabiciclo [3.3.0]-5-

oxa-octan-6-ona-2-carboxilico (2)



Resultados e Discusséo 22

III. RESULTADOS E DISCUSSAO

III.1. Sintese do Enecarbamato Endociclico Quiral (3)

O trabalho de dissertagdo teve inicio com a sintese do enecarbamato (3).

'BuO \\\é[ \B
T

Fig. 25: Enecarbamato contendo um éster ferc-butilico em C(5)

Estudos anteriores do grupo de pesquisa demonstraram que a presenga
de um grupo em C(5) no anel pirrolidinico exerce uma enorme influéncia na
diastereosselecdo da reacdo de cicloadicdo [2+2] frente ao dicloroceteno'™.

Esta estereosselecio é decorrente da trajetéria de aproximacdo do
dicloroceteno a olefina em C(2)-C(3). Para que ocorra um emparelhamento
otimizado dos orbitais, o dicloroceteno faz uma aproximacgdo ortogonal a

ligacdo dupla do enecarbamato, conforme apresentado na figura 26.

O

WT HN &
o

OR

Fig. 26: Aproximacao do dicloroceteno ao enecarbamato

Assim, a presenca de um éster em C(5) atrapalha a aproximacgdo do

dicloroceteno pela mesma face do grupo -carboalc6xi levando, em
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conseqiiéncia desse efeito estéreo, a formacdo quase exclusiva do produto
trans. Para a reacdo apresentada a seguir, a propor¢ao do produto trans 6 em

relacdo ao produto cis 7 foi de 20 para 1.

0 0
4 3 ? //
MeO (Y ¢ —> MO [ ﬂ I Meo [ l"\l‘a
N g 0N @ N a
O  Boc ca  a O  Boc O  Boc
4 5 6 7

a. NEt;, Cicloexano, 50°C, 3h, 95%

Esquema 1: Reacio de cicloadi¢do [2+2]

Era de se esperar que a presenca de um grupo mais volumoso em C(5)
levasse a uma maior seletividade durante a cicloadi¢do ja que o efeito de
impedimento estéreo estaria sendo maximizado. Em condi¢des ideais estaria
sendo formado um unico estereoisdmero.

Decidimos, entdo, substituir o éster metilico em C(5) por um éster terc-
butilico acreditando que o aumento no volume do grupo em C(5) levaria a
uma maior seletividade facial na reagdo de cicloadicdo [2 + 2].

Tendo em vista aos grupos funcionais presentes em sua estrutura, a
alternativa 6bvia como material de partida era o acido piroglutamico (8). O
acido piroglutamico possui um grupamento acido em C(5) o qual poderia ser
esterificado para a obtencdo do éster terc-butilico. Faria-se, entdo, uma
redugdo do grupo acila lactamico utilizando DIBAL-H para a obtencao dos
hemiaminais diastereoméricos. Os hemiaminais, por sua vez, seriam
transformados no enecarbamato por meio de uma reacdo de eliminagdo

utilizando anidrido trifluoroacético e 2,6-lutidina. Essa metodologia de
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reducio com DIBAL-H seguido de eliminacdo para a formacdo do
enecarbamato foi desenvolvida pelo grupo e tem sido empregada com
excelentes resultados'”.

Todavia, tentativas de utilizar o &4cido piroglutamico (8) ndo foram
satisfatorias. Em artigo publicado em 199720, Coudert, Archer e Azerad
descreveram um procedimento geral para a protecdo de lactamas utilizando
condicoes essencialmente neutras. Fazendo uso das condi¢des descritas nesse
artigo (anidrido de Boc, MeCN, DMAP catalitico) foi possivel obter o 4cido
piroglutamico protegido em excelentes rendimentos.

Para a formagdo do éster terc-butilico 12 ndo foi possivel utilizar o
método classico (isobutileno/ acido sulfirico concentrado) pois o grupo Boc é
bastante sensivel a condi¢cdes dcidas. De fato, mesmo acidos relativamente
fracos, a temperatura ambiente, podem ser utilizados para a remocdo do grupo
Boc. Procedimentos mais brandos fazem uso de carbodiimidas, mais
notadamente DCC (1,3-dicicloexil carbodiimida) e DIC (1,3-diisopropil
carbodiimida), para ativacdo do 4cido carboxilico em reagdes de substituicdao

nucleofilica®'.

)’\E
N HR

OH + RH N=C=N HR O
O N 0] N
|l300 o) Il300 O Isouréia
9 10 11
%OH
N R
S e i
O N HR 0) * RHN—C—N HR
> >
Boc O Boc ©O
12 13

Esquema 2: Provivel mecanismo de esterificacdo utilizando carbodiimidas.



Resultados e Discusséo 25

Fazendo uso das condicdes descritas na literatura foi entdo testada a
esterificacdao do 4cido (9). Observou-se que no solvente utilizado (CH,Cl,) o
material de partida era apenas parcialmente soluvel (formava-se uma
suspensdo) e a reacdo procedia em baixos rendimentos. Outros solventes
foram testados (MeCN, THF e DMF) mas em nenhum dos casos houve boa
conversao do material de partida em produto. Os rendimentos ficaram sempre
na faixa dos 20%. Variagdes no tempo de reacdo (3h a 24h) tampouco

surtiram o efeito desejado.

OH__ MeCH, (Boc) 20 CH CH,Cly, DIC, DMAP O%
o7y DMEF, 18k, 88% 0 N tBuOH, 6k 12% = N
H 0 Boe O Boe O
8 9 12

Esquema 3: Tentativa de obten¢do da lactama (12) a partir do 4cido

piroglutadmico (8)

A outra possibilidade para a obtengao do €ster terc-butilico seria o uso
de isobutileno em d4cido sulftirico. Neste caso, o grupo de protecdo do
nitrogénio teria que ser trocado, pois, como ja foi discutido acima, o grupo
Boc € sensivel a condicdes 4cidas. Todavia, sabe-se que para a protecao do
nitrogénio de lactamas utilizando cloroformatos (de benzila ou de metila, por
exemplo) € necessario o uso de bases fortes para a remoc¢ao do hidrogénio
ligado ao nitrogénio. Em geral, as condi¢bes descritas na literatura empregam
hidretos (NaH ou KH), dissilazida de litio, ou sec-Butil litio. Quaisquer das
condi¢coes mencionadas acima seriam incompativeis com nosso substrato, uma
vez que o 4cido piroglutamico possui um centro o-carbonilico passivel de

racemizagao.
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Assim, a sintese do enecarbamato contendo um éster terc-butilico em
C(5) foi modificada tendo agora o amino dcido L-prolina (14) como material

de partida. O enecarbamato 3 foi obtido conforme a rota ilustrada abaixo.

OH a OH b o%
N N Y
H O Boc O Boc O
14 15 16
tc
e d
O -~ O
HO N O/ N
\ |
(0] O
8 17

Boc Boc
1

(ool
N
]goc O
3
(Boc),0, Na,CO; 1N, H,0, Dioxano, 0°C a ta, 30 min, 98%
DIC, DMAP, terc-butanol, CH,Cl,, 0°C a ta, 3h, 75%
RuCl; (10mol%), NalO4 10%, AcOEt, ta, 2h, 83%
DIBAL-H, THF, -78°C, 1,5h
1. 2,6-lutidina, (CF;CO,),0, tolueno, 0 °C a ta, 2,5h 2. 30 min refluxo,
68% (duas etapas)

a0 o

Esquema 4: Sintese do enecarbamato (3)

A L-prolina, o dnico amino 4cido natural ciclico, além de ser barato e
prontamente disponivel, j4 possui o centro estereogénico presente em C(5)
com a configuracio desejada, tal como o acido piroglutamico.

E descrito na literatura que a protecdo do nitrogénio da L-prolina pode
ser feita usando anidrido de Boc em uma solucdo IN de NaOH, H,O e
Dioxano. Todavia, condi¢des fortemente bdsicas sdo sempre um motivo de
preocupacdo quando se estd trabalhando com moléculas que possuam centro

estereogénico a-carbonilico. No nosso caso, como dois novos centros sao
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gerados a partir do centro estereogé€nico original era essencial garantir a
integridade deste zelando para que ndo houvesse racemizacao.

Para amino 4cidos contendo centros o-carbonilico, Bodansky &
Bodansky”” sugerem a substituicdo da solu¢do IN de NaOH por uma solucio
IN de Na,COs;, evitando, assim, condi¢des fortemente bdsicas e o risco de
racemizac¢ao. Assim, partindo da L-prolina, foi feita uma reacdo de protecao
do nitrogénio utilizando di-terc-butil dicarbonato, solucdo 1N de Na,COs;,
H,0, dioxano, a temperatura ambiente para a obtencdo de (15) em
rendimentos quase quantitativos.

Para a formacdo do éster terc-butilico (16) novamente tentamos um
acoplamento utilizando DIC como agente de ativagdo do acido carboxilico.
Desta vez a reacdo procedeu de maneira suave levando a formagao do éster
em 75% de rendimento. Todavia, o subproduto da reagdo, a diisopropil uréia
(13) (onde R=isopropil), € soldvel em solventes organicos e purificagao por
cromatografia “flash” provou ser ineficiente. Para a eliminacdo completa da
uréia é preciso uma primeira filtragio em Celite® utilizando éter como
solvente para remocdao de grande parte da uréia, seguido de cromatografia
“flash”. Atualmente ja existem carbodiimidas cujos subprodutos sdo uréias
soliveis em agua, facilitando enormemente o processo de purificacdo, porém
ndo dispinhamos desses reagentes no laboratorio.

Dando seguimento a sintese do enecarbamato desejado, o éster (16) foi
oxidado a lactama (17) correspondente utilizando RuCl; catalitico na presenca
de excesso de um cooxidante (NalO,). Esse procedimento tem sido empregado
com grande sucesso tanto na literatura como no grupo de pesquisas. O método
apresenta como principais vantagens a utilizacdo de RuCl; em quantidades

cataliticas, a formacdo do produto desejado em altos rendimentos (cerca de
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85%) e a facilidade experimental. Nao ha necessidade de tratar reagentes ou
solventes para a reacao de oxidagdo com RuCls.

De posse da lactama (17), o enecarbamato foi obtido seguindo uma
metodologia desenvolvida pelo grupo de pesquisa e que tem-se mostrado
altamente eficiente. A lactama foi reduzida aos hemiaminais diastereoméricos
utilizando-se DIBAL-H. Esta mistura foi colocada em presenca de anidrido
trifluoroacético equimolar para a formagao do derivado trifluoroacetilado (19).
Como ha no meio um excesso de base (2,6-lutidina ou 2,4-lutidina), ocorre
uma segunda reacdo (eliminacdo) que leva ao enecarbamato desejado,

conforme 0 mecanismo proposto abaixo.

@] 0]
O‘u )J\/-\ )J\ ‘BuO \\\\“"OH.
AL A G A
E|300 O Boc

18 19

(.

)
PP
I T
Boc o) O Elzoc

3

'BuO .~
b
O

‘BuO__
b
0

Esquema 5: Mecanismo para a formacdo do enecarbamato

Desta forma, o enecarbamato (3) foi obtido em 5 etapas, com
rendimento global de 41% partindo-se da L-prolina (14).

E importante salientar que a metodologia para a sintese de
enecarbamatos foi desenvolvida a tal ponto pelo grupo de pesquisa, que €

possivel realizar boa parte do procedimento sem purificacio dos materiais
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intermedidrios o que representa uma enorme economia de tempo e otimizagao
de rendimentos. Na sintese descrita acima, apds a eliminacdo da uréia
contaminante da reacdo de esterificacdo, as demais etapas puderam ser feitas

com o material bruto da reacdo anterior.

II1.2. Sintese do sistema 2-carboéxi-azabiciclo[3.3.0] 5-oxa-6-octanona (2).

De posse do enecarbamato (3) foi feita a cicloadi¢ao [2+2]. Utilizando-
se cloreto de dicloroacetila em meio contendo Et;N, gerando o dicloroceteno
in situ. A adi¢do do cloreto de dicloroacetila € feita de maneira bastante lenta
(cerca de 2 horas) sobre uma soluc¢ao concentrada de enecarbamato para que a
cicloadicdo [2+2] ocorra mais rapidamente do que a dimerizacdo do ceteno. A
diclorociclobutanona (20) foi obtida em 94% de rendimento isolado, sem que

se detecte a presencga do outro estereoisOmero.

O
f \\ a Cl
BuO,C™ N tBuO,C" N Cl
Boc Boc
3 20

a. NEts, cloreto de dicloroacetila, 40°C, 2h de adicéo, 94%

Esquema 6: Reacdo de cicloadi¢do [2+2]
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Ainda se discute qual a verdadeira natureza do mecanismo da reacdo de
cicloadicdo [2+2]. Propostas mais recentes indicam que o mecanismo ocorre
através de um processo [2:+(z2s+725)] € que este pode ser concertado ou
16nico dependendo da natureza eletronica e estérea da olefina e do ceteno
envolvidos™. Por certo, a primeira ligacio a se formar é entre C(3) do
enecarbamato e o carbono central do ceteno. O carbono central do ceteno €
altamente eletrofilico e pode sofrer uma ataque nucleofilico para a formacao
de uma ligacdo C-C. Uma espécie polarizada (ou com cargas) € formada e um

rapido fechamento do anel leva a diclorociclobutanona.

RO \\\\\\"‘Z .f.-;/\\ )k RO SN OF f Cl RO cl
T ol e W b
o Boc O Boc ) Boc

Esquema 7: Mecanismo da cicloadi¢do [2+2]

A reacdo entre o enecarbamato e o dicloroceteno € bastante eficiente e
limpa. Apesar de termos procedido com uma purificagdo do produto para fins
de caracterizacio, filtracio em Celite® para remocdo do sal da Et;N formada é,
normalmente, suficiente para a obten¢do de um produto de pureza suficiente
para a etapa seguinte.

Nesse ponto, a estereoquimica do produto ainda ndo havia sido
determinada. Estudos anteriores no grupo de pesquisa (‘'H RMN, *C RMN,
DEPT e COSY) demonstravam conclusivamente que o produto majoritario

possuia a ciclobutanona frans em relagdo ao éster em C(5), quando este era
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um éster metilico. Acreditivamos que o mesmo seria verdade no caso do éster
terc-butilico em C(5), mas faltava prova-lo.

Tampouco havia sido possivel concluir com precisdo quantos produtos
haviam sido formados e em qual propor¢do. A andlise desse dado ¢é
prejudicada pelo fato da presenga dos cloros no anel da ciclobutanona. Em
CCF eles causam um alongamento da mancha (forma-se uma cauda)
impedindo que se determine quantos produtos sdo formados. Tentativas de
andlises por CG provaram infrutiferas j4 que o material se decompunha na
coluna. Ademais, como o produto ndo apresentava boa absor¢cdo em UV,
tampouco foi possivel fazer essa andlise em HPLC, ji que ndo possuimos
detetor de indice de refracao.

A reacdo de cicloadi¢ao [2+2] foi repetida e o bruto reacional submetido a
uma reacdo de remocao dos cloros utilizando-se uma liga de Zn/Cu de acordo

com o procedimento descrito por Greene.

(@) (@)

Ny e N (ﬁ
N« N
O Boc O Boc
20 21

a. Liga Zn/Cu, MeOH, NH,Cl, 1,5h, 83%
Esquema 8: Obtencdo da ciclobutanona (21)
Este método foi empregado com sucesso em substitui¢do ao tradicional

método que utiliza Zn/AcOH. Em trabalhos anteriores, observou-se que

substratos Boc protegidos reagiam em rendimentos modestos quando



Resultados e Discusséo 32

Zn/AcOH eram utilizados para a remoc¢do dos cloros. Atribui-se esse baixo
rendimento a queda do grupo de protecio em meio acido. O procedimento
desenvolvido por Greene ndo apresenta esta limitacdo, uma vez que o meio €
apenas levemente dcido (NH4,Cl em MeOH). Por outro lado, a preparacdo da
liga Zn/Cu ndo é um procedimento Gbvio. E preciso muito cuidado para que os
solventes estejam devidamente desgasseificados e que toda a preparacdo da
liga ocorra na auséncia de oxigénio pois este envenena a liga. Além disso,
descobriu-se mais tarde que a reatividade da liga era dependente de um
contaminante, PbCl, segundo relatado pelo Prof. Andrew Greene da Univ. de
Grenoble, Franca. Portanto, logo apds a preparacdo da liga € preciso dopa-la
com este reagente para que ela funcione adequadamente. Idealmente, a liga
deve apresentar uma cor cinza bastante escuro. A medida que a liga € exposta
a oxigénio ela passa a uma coloragdo cinza claro, evidenciando a sua
decomposi¢ao.

A ciclobutanona 21 foi analisada por CG e seu cromatograma
apresentou um unico sinal (R, = 11,02 min). O material foi purificado em
coluna “flash” e andlises de 'H RMN, °C RMN e IV comprovaram que se
tratava da ciclobutanona desejada. O produto ja purificado foi novamente
analisado em CG e confirmou-se o tempo de retencdo (R, = 11,02 min).
Sabiamos agora que apenas um produto havia se formado e este pode ser
atribuido com boa margem de seguranca de confiabilidade como sendo o
produto 21, com a estereoquimica apresentada no esquema 7, em vista do
mecanismo proposto para a rea¢do de cicloadicdo [2+2]. Confirmagao desta
proposicdo ocorreu ao longo do trabalho.

Vislumbrando a possibilidade de se utilizar o método de Hashimoto
(vide introdugdo), que nos pareceu bastante simples e direto quando

comparado a diversos outros relatados na literatura, procuramos obter o amino
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acido 22 correspondente da aza-ciclobutanona 21. De fato, essa opcdo nos
pareceu bastante vantajosa j& que em uma Unica etapa de desprotecdo
removeriamos tanto o grupo de protecdo do nitrogé€nio quanto o éster ferc-
butilico que mascarava o acido carboxilico. O amino &cido correspondente
estaria pronto para tentativas de descarboxila¢do utilizando o protocolo de

Hashimoto.

'BuO = >< : HO_
T D

21 22

Esquema 9: Tentativas de obten¢do do amino 4cido 22

A primeira opg¢do foi fazer uso de acido trifluoroacético em CH,Cl,
(1:1). Observou-se, apds 40 minutos, o total desaparecimento do material de
partida. Apds o isolamento, o 6leo obtido foi purificado em coluna de troca
idnica (DOWEX®). As fragdes recolhidas foram analisadas por cromatografia
em camada fina utilizando ninidrina como revelador, uma vez que este € um
revelador especifico para amino &acidos. A presenca de amino 4cidos é
determinada pelo aparecimento de uma mancha vermelha apds a placa
cromatrografica ser aquecida. Ndo foi verificado um resultado positivo ao
teste da ninidrina em qualquer das fracoes analisadas. Ainda sim, todas as
fracdes foram recolhidas e o solvente removido em Rotavapor. O residuo
obtido foi analisado por IV e o espectro da amostra ndo continha as absor¢oes

caracteristicas do produto desejado, em especial a absor¢do da carbonila da
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ciclobutanona (~1790 cm™). Concluimos que o produto desejado ndo foi
obtido.

A principio acreditivamos que a reacdo havia falhado devido as reacdes
colaterais com o cétion terc-butilico formado. A desprotecdo de ésteres terc-
butilicos forma o cétion terc-butilico que pode reagir com sitios ricos em
elétrons. Para evitar reagdes colaterais desse cation, foi adicionado Et;SiH ao
meio reacional. Esse atua como um seqiiestrador de cations impedindo que
haja reacOes indesejaveis com o cétion terc-butilico. A reagdo foi repetida mas
novamente ndo foi possivel isolar o produto desejado.

Uma possivel explicacdo para a decomposi¢do do produto esti na
abertura do anel da ciclobutanona nas condi¢cdes empregadas, levando a

formagao do iminio (23), que gera a formagao de outros produtos.

”) 7

Produtos de

HO_ S decomposigdo
N o
H
0] H
22 23

Esquema 10: Intermediagdo de ion aciliminio (23) na decomposi¢ao de

(22)

Para que essa abertura ocorra, € necessario que o nitrogénio esteja
desprotegido para que haja participagdo do par de elétrons do nitrogénio no
processo. Estdvamos confiantes que, caso fosse possivel desproteger
seletivamente o éster, mantendo o nitrogénio protegido, o produto formado
seria estavel e poderiamos aplicar outros métodos de descarboxilacdo para

obtencdo da ciclobutanona desejada.
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Havia uma série de alternativas de descarboxilacdes que poderiam ser
testadas desde que fosse possivel obter o 4cido livre. Uma em especial, o
método de Boger'®, havia sido testado com sucesso por Martin e
colaboradores'> em um substrato bastante sensivel e nos parecia promissor.

Assim, algumas tentativas de desprotecao seletiva do éster terc-butilico

para a obteng¢do do acido (24) foram realizadas.

O 0]
t BuO - ; E H -
Ty )
O Boc ) Boc
21 24

a. écido Acético, 72h
b. Acido Férmico, 2h

Esquema 11: Tentativas de obtengdo de (24)

Acreditavamos ser possivel remover o acido seletivamente devido as
caracteristicas unicas do composto (21). A molécula possuia um grupo éster
terc-butilico espacialmente préoximo a um grupo Boc, interagdo esta
desfavordvel. Isso obriga o grupo Boc a se posicionar dentro da cavidade do
biciclo, aumentando a interacdo estérea. Como tinhamos em maos um
substrato tensionado e a desprotecao do acido aliviaria significantemente a
tensdo no sistema, imaginamos que possivelmente o éster terc-butilico fosse
mais labil que o grupo Boc. Resolvemos, assim, empregar condi¢Oes
levemente acidas que pudessem levar a remog¢ao do éster terc-butilico sem a

queda do grupo de protecao do nitrogénio.
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Uma primeira tentativa foi feita empregando-se dcido acético, uma vez
que nao ha relatos de remog¢ao do grupo Boc utilizando esse acido. E, de fato,
o grupo Boc resiste a 4cido acético, mas, infelizmente, o éster terc-butilico
também ndo foi afetado. Apés 72 horas de reacdo, a temperatura ambiente o
material de partida se encontrava intacto. O meio foi refluxado o que levou a
decomposi¢ao do material.

Uma segunda tentativa foi feita utilizando-se 4cido férmico, pois a
desprotecdo de ésteres terc-butilicos com esse 4cido ocorre rapidamente.
Sabiamos que acido férmico a temperatura ambiente removeria também o
grupo Boc’. Portanto a reacdo foi feita, inicialmente a 0°C. Como ndo se
observou o consumo do material de partida, o banho de gelo foi retirado. A
reacdo foi acompanhada por CCF e logo que o material de partida foi
consumido a reacdo foi isolada. Ainda sim, ndo foi possivel isolar o produto
desejado.

Tendo em vista que a remoc¢do seletiva do éster ndo foi possivel,
cogitamos a possibilidade de retirarmos ambos os grupos de prote¢do de uma
s6 vez e, sem isolamento do produto formado, efetuar a reprotecdo do
nitrogénio com cloroformato de benzila. Acreditava-se que a reacdo do
nitrogénio livre com o cloroformato de benzila procederia mais rapidamente
do que a abertura do anel, possibilitando o isolamento de um intermediério

estavel, (26).

7z

"~ O emprego de acido férmico a temperatura ambiente é um método cldssico para a
remoc¢ao do grupo Boc segundo descrito no livro “Protective Groups in Organic Synthesis”.

A reacdo é completa em duas horas a temperatura ambiente.
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b
‘BuO__ ——~|Ho N >< HO_
Ty TN Ty

o) Boc o) O Cbz

a. CF;COOH, Et;SiH, CH,Cl,, 1h, ta
b. Cloroformato de Benzila, Na,CO;, H,O, MeCN

Esquema 12: Tentativa de troca dos grupos de protecdo e obtengao de (26)

Entretanto, esta estratégia também ndo funcionou adequadamente
tornando claro a necessidade de buscarmos novas rotas.

Antes de iniciarmos uma nova rota, aproveitamos o composto (21) para
obter maiores informacdes sobre a reacdo de Baeyer-Villiger e a
ciclobutanona foi submetida a uma reacao de Baeyer-Villiger, utilizando m-

CBPA como agente oxidante.

0
0 0. o
4
& mCPBA, NaHCO; B <—§j 0
CH,Ch, ta, 2h, 80%. 200~ + )
N 2Lh o \” N BuO__ . N

21 27 28

Esquema 13: Reacdo de Baeyer-Villiger

Apesar do bom rendimento obtido (80%), foi obtido uma mistura de

lactonas regioisoméricas em uma surpreendente proporcdo de 1,6:1 em favor

da lactona (27).
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Visando melhorar a regiosseletividade da lactonizagdo, resolvemos
testar diferentes condi¢Oes para a reagdo de Baeyer-Villiger. Alguns resultados
obtidos no grupo indicavam que as melhores condi¢des para esta reacdo fazem
uso de 4acido acético e peroxido de hidrogénio 30%, mantendo-se a
temperatura abaixo de 10°C. Aplicando tais condi¢des ao substrato (21),
obtivemos um melhor rendimento (90%), mas a regiosseletividade
permaneceu inalterada.

De acordo com o modelo proposto por Criegee, a primeira etapa da
reacdo de Baeyer-Villiger consiste em um ataque nucleofilico do peracido ou
peroxido presente no meio a carbonila da ciclobutanona levando a formagao
de um intermedidrio tetraédrico. Em seguida, hd a migracdo de um grupo
alquilico. Neste ponto, alguns detalhes mecanisticos sdao de fundamental
importancia. O primeiro deles requer que o grupo migrante esteja anti-
periplanar a ligacdo O-O para que ocorra uma correta sobreposi¢do de orbitais
€ a migragao se torne possivel.

O segundo aspecto, diz respeito a capacidade de migracdo dos
diferentes grupos alquilicos. Como se trata de um mecanismo “catidénico”, em
geral, o grupo que migra € aquele que € capaz de melhor estabilizar uma
carga positiva parcial. Em suma, carbonos tercidrios migram com mais
facilidade que carbonos secundarios, que por sua vez migram mais facilmente
que carbonos primarios.

Uma andlise do mecanismo para o caso especifico (esquema 14) indica
que a formagdo de (27) deveria ser favorecida ji que grupos contendo
carbono tercidrios (grupo em cabeca de ponte) tendem a migrar mais

facilmente que grupos contendo carbono secundarios (grupamento CH,).
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Esquema 14: Mecanismo da reacido de Baeyer-Villiger

De fato, os dados experimentais sdo condizentes com a andlise tedrica.
Todavia, € surpreendente que a seletividade tenha sido tao baixa. Claramente,
ndo se pode explicar essa regiosseletividade evocando apenas fatores
eletronicos. Uma possivel explicagdo para estes resultados pode residir em

aspectos estéreos.

Fig. 27: Conformacio da ciclobutanona (21) (MMFF94)**
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Como apresentado na figura acima, a presenca de um éster terc-butilico
em C(2) do anel pirrolidinico obriga o grupo de protecdao do nitrogénio a se
afastar para que a interacdo estérea entre os grupos seja minimizada. Desta
forma, o grupo de prote¢do do nitrogénio se volta para dentro da cavidade do
biciclo [3.2.0] interagindo com os diversos atomos presentes na face cOncava
do biciclo. Essas interacdes estéreas parecem, de alguma forma, enfraquecer a
ligagdo C(5)-C(6) do intermedidrio de Criegee. Portanto, essas interacdes
desestabilizantes tornam a ligacdo C(5)-C(6) do anel quase tdo 14bil quanto a
ligacdo C(4)-C(5). Com isso, as migragdes dos grupos CH e CH, se tornam
competitivas, explicando o porqué da baixa regiosseletividade para a reagdo
de Baeyer-Villiger.

A lactona (28) foi recristalizada e os cristais submetidos a difratometria
de raio-X. Os dados obtidos pelo raio-X trouxeram algumas respostas

conclusivas sobre a estrutura dessas lactonas.

Fig. 28: Estrutura de raio-X da lactona 28
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A primeira conclusdo obtida é de que, sem sombra de duvida, o grupo
éster (C(3) na figura 28) estd anti a lactona (C(2)/C(5)). A estereoquimica de
substituintes em anéis de 5 membros € sempre uma questdo controversa
devido ao fato de que nem sempre os acoplamentos do tipo H-H sado
observados e mesmo anélises em duas dimensodes (COSY, DEPT) podem nao
ser conclusivas. Em nosso caso, um outro complicante, os rotimeros, acabam
prejudicando ainda mais essa atribui¢ado. Com o raio-X todas essas questoes se
tornam irrelevantes e ndo deve haver duvidas quanto a estereoquimica relativa
do produto obtido. Podemos, inclusive, determinar a estereoquimica absoluta
da lactona (28). Sabemos que o centro estereogénico em C(2) vem da L-
prolina e tem configuracdo absoluta S. Logo, a lactona (28) obtida contém os
centros 25, 4R e 8R.

Adicionalmente, hd uma clara indicagdo que a conformacao preferida €
aquela que afasta o grupo ferc-butila do éster do grupo terc-butila do
carbamato. Tal fato era esperado ja que ambos sdo grupos volumosos e este
afastamento causa uma minimizacdo das interagdes estéreas. Com isso O
grupo terc-butila do carbamato se posiciona proximo espacialmente do anel da
lactona, dentro da cavidade do biciclo [3.3.0]. Isso corrobora a proposta
apresentada para explicar a baixa regiosseletividade durante a reacdo de
Baeyer-Villiger.

De posse da lactona 27 decidimos tentar uma vez mais a troca dos
grupos de protecao. Tal decisdo foi tomada com base no fato que lactonas sdo,
em geral, moléculas bastante estaveis. Eventualmente, a quimica que nao foi
efetiva no caso da ciclobutanona poderia ser aplicada com éxito sobre uma

lactona.
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Esquema 15: Troca dos grupos de protecdo na lactona 27

A reacdo foi realizada sem isolamento do amino acido. A retirada dos
grupos de protecdo da lactona foi feita utilizando-se acido trifluoroacético e
trietilsilano em CH,Cl,. Ap6s o produto de partida ter sido consumido, 0 meio
foi neutralizado com 2,5 equivalentes de Na,COj; e cloroformato de benzila
adicionado.

O espectro de IV de 32 indicou a presenga de uma absor¢do larga na
regiio de aproximadamente 3300 a 2900 cm’', condizente com a presenca de
um 4cido carboxilico. A outras absorcdes diagndstico foram dos grupos acilas
em 1780 e 1699 cm’, caracteristicas de lactonas e de carbamatos

respectivamente.

IT1.3. Descarboxilacao de (32) e obtencao da (+)-lactona de Geissman-
Waiss (34)".

Tendo o 4cido livre, estdvamos em posicdo para realizar a reacdo de
descarboxilac@o. Foi decidido que a primeira tentativa seria feita utilizando a
metodologia dos acil-selenideos, por ser uma das mais branda na literatura'>.

Podemos descrever a reagdo para formacgdo do acil-selenideo como um

processo em duas etapas: formac¢ado do anidrido misto e adicdo sobre este de

" De acordo com as regras de nomenclatura da ITUPAC, o composto 34 é o (1R,5R)-3-oxo-2-oxa-6-
azabiciclo[3.3.0]octano-6-carboxilato de benzila. Ao longo do texto, o nome mais usual do composto, lactona
de Geissman-Waiss, foi adotado.
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PhSe'Na". A formacdo do anidrido misto é algo direto. Ao meio contendo o
acido, adiciona-se uma base (N-metil morfolina) e cloroformato de isobutila.
A reacdo € quase instantanea e em cerca de 10 minutos todo o dcido havia sido
consumido.

Para a obtenc¢do do PhSe'Na" utilizamos um procedimento desenvolvido
no grupo de pesquisa. Normalmente, o anion de selénio € obtido através da
reducdo de Ph,Se, com NaBH, em etanol. Todavia, havia o receio de que o
etanol pudesse agir como um nucledfilo e atacar o anidrido misto levando a
formacdo do éster etilico. Assim, a reducdo do Ph,Se, foi feita em uma
mistura de solventes (THF 3: 1 terc-butanol). A reacdo € rapida e cinco
minutos apods a adicdo do NaBH, a solucdo, cuja cor original era alaranjada,
tornou-se incolor. Essa solucdo foi adicionada ao anidrido misto levando ao
acil-selenideo 33 desejado. A formag¢do do acil selenideo € facilmente
acompanhada por CCF, ja que o produto que se forma absorve intensamente
luz na regido de 254 nm. O composto 33 foi submetido as mesmas condicoes
de descarboxilagdo descritas na introdu¢do (HSnBus, AIBN cat., Benzeno,

reﬂuxo)lz.

0.__O 1.CICO,CH,CH(CHz), SN OO
é_fj N-Metimorfolina w HSnBus, AIBN w
HO__ .- -10°C a ta, THF N SN
|

= Phse\H"""' Benzeno, refluxo, 3h ™
(6]

32 33 34

— )
O  Cbz 2. PhSe Na Cbz Cbz

Esquema 16: Descarboxilacdo de 32 e obten¢do da (+)-lactona de Geissman-

Waiss 34
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Para nossa satisfacdo o intermedidrio chave na sintese de varias bases
necinicas, a lactona de Geissman-Waiss (protegida com Cbz), foi obtida de
forma bastante direta em rendimento de 60% a partir da lactona 27. O 34 foi
obtido de forma enantiosseletiva em 10 etapas a partir da L-prolina com
rendimento global de 11%. Dados de H'RMN, IV e rotacio ética da lactona

27 estdo de acordo com os da literatura®.

[a]p = -118,0 (c = 0,6 em MeOH); IV: 1782, 1701 cm™; 'H RMN (CDCl;) &
1,95-2,14 (m, 1H); [2,31 (d, J=6,6 Hz) + 2,36 (d, J=5,9 Hz), 1H]; 2,71-2,93
(m, 2H); 3,37-3,51 (m, 1H); 3,74-3,91 (m, 1H); 4,44-4,58 (m,1H); 5,00-5,24
(m, 3H); 7,35 (s, 5H).

Lit.: [ol]p =-123,3 (¢ =4,7 em CHCl5) IV: 1788, 1705 cm™'; '"H RMN
(CDCl3) 8 1,97-2,10 (m, 1H); 2,32 (dd, J=6,1, 14,2 Hz, 1 H); 2,67-2,97 (m,
2H); 3,43 (td, J = 6,18, 11,2 Hz, 1H); 3,76-3,91 (m, 1H); 4,49-4,53 (m,1H);
5,07-5,19 (m, 3H); 7,35 (s, SH).

III.4 Sintese do sistema 2-carboéxi-azabiciclo[3.2.0]heptan-5-ona (1).

Tendo em vista o sucesso da reacdo de descarboxilagdo, voltamos a
concentrar nossos esforcos na tentativa de realizar a descarboxilacdo no
precursor da lactona (27), a ciclobutanona (21). A ciclobutanona ¢ um
intermedidrio sintético mais versatil. A partir da ciclobutanona quiral, a sintese
de vdérios alcaldides, de maneira enantiosseletiva, torna-se possivel. Apenas
para citar alguns exemplos, a partir da ciclobutanona € possivel sintetizar
alcaldides pirrolizidinicos, indolizidinicos e aspartatos conformacionalmente

restritos, dentre vdrias outras possibilidades.
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Nesse ponto, ja sabiamos que era essencial que o grupo de protecao do
acido pudesse ser seletivamente removido sem afetar o grupo de prote¢ao do
nitrogénio. Ademais, visto a facilidade da introdu¢do do grupo Boc em
nitrogénio de amidas, ficou claro que este grupo protetor seria a melhor op¢ao.
Desta forma, seria possivel utilizar o 4cido piroglutamico como material de
partida e evitar a etapa de oxidacdo com ruténio. Por fim, foi decidido
proteger o acido na forma de seu éster benzilico pois, além de se tratar de um
grupo volumoso, a remog¢ao desse grupo € feita em condi¢Oes extremamente
suaves. Esse fato é de suma importincia, j& que a ciclobutanona ja
demonstrara ser um grupo relativamente sensivel. Assim, buscamos a sintese

de um novo enecarbamato com estas caracteristicas.
OH a o) b 0
O&( O//\pﬁ( /\© O%Njﬁ( /\©
H ] H 0 Boc O
8 35 36
Jc
/ 0 d 0
N <~—— HO” "N
| \
Boc O Boc O
38 37

SOCl,, BnOH, TA, 72h, 67%

. (Boc),0, DMAP, MeCN, 40 min, 100%

. DIBAL-H, THF, -78°C, 1,5h

1. 2,6-lutidina, Anidrido TFA, Tolueno, 2h 2. Refluxo 30min, 76%

SN

Esquema 17: Sintese do enecarbamato (38)
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A sintese desse novo enecarbamato seguiu o padrdo descrito para a sintese
do enecarbamato 3. Em apenas 4 etapas, o enecarbamato (38) foi sintetizado
em um rendimento global de 51% partindo do 4cido piroglutamico.

O enecarbamato (38) obtido foi entdo submetido a reacdo de cicloadi¢do
[2+2] frente ao dicloroceteno seguido de remogao dos cloros utilizando a liga

de Zn/Cu.

) &)
Bro_ Y, omo (—ﬁ—m % B0 K—Sﬁ
Ny . ;
N Ty o« T
O Boc o Boc 0 Boc
38 39 40

a. NEts, Dicloroceteno, Cicloexano, 40°C, 2h de adi¢io, 95%
b. Liga Zn/Cu, MeOH, NH,Cl, 1,5h, 81%

Esquema 18: Obtencdo da ciclobutanona (40)

Para nossa surpresa, foram isolados as formas diastereoisoméricas da
ciclobutanona (40) na propor¢do de 13:1 favorecendo o estereoisdmero trans.
E possivel explicar essa diminuicdo da seletividade facial admitindo-se um
menor volume do grupo benzil quando comparado ao grupo ferc-butil. A
presenca de um grupo metileno confere ao sistema um maior grau de
liberdade. O anel aromatico pode, assim, se afastar da olefina em C(2)-C(3) e

permitir que o ataque do dicloroceteno ocorra pela mesma face.
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C|% o Cl /\ o
o N c N /\©
Boc Boc O

Fig. 29: Possiveis conformagdes do anel aromatico

As ciclobutanonas diasterioméricas foram separadas e o estereoisOmero
trans foi submetido as condi¢des de hidrogenolise na presenca de Pd-C para a

formacgao do 4cido (41) correspondente .

Hy, Pd-C (10%), MeOH
BHOWI IIIIIII ta, 40 ~ HO_ .~
N

Esquema 19: Reac¢ado de hidrogendlise

A reacdo de remocdo do éster benzilico procedeu de maneira limpa e
completa. O bruto foi analisado por IV e o espectro apresentou a absor¢ao
larga caracteristica de acidos carboxilicos (de 3300 a 2700 cm’') bem como a
absor¢do de carbonila de ciclobutanonas (1790 cm’). De fato, mantendo-se o

nitrogénio protegido ndo ha risco de abertura do anel da ciclobutanona.
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IIL.5. Descarboxilacao de (41); nova sintese da (+)-lactona de Geissman-

Waiss.

Por se tratar de uma reacdo bem limpa, o 4cido foi utilizado sem
purificacdo para a formacdo do éster de selénio empregando-se as mesmas
condi¢Oes descritas anteriormente no texto para a formacgdo do acil selenideo
(33). Todavia, o produto isolado da reag¢do ndo foi o acil selenideo derivado da
ciclobutanona (41).

Anadlise da reagdo por IV indicava que a absorcdo caracteristica de
ciclobutanonas (1790 cm) ndo estava mais presente. Tampouco havia a
absorcao larga de acidos carboxilicos. O espectro de IV revelava ainda uma
absorcdo larga centrada em 3350 cm'' tipica de hidroxilas. Combinando esses
dados com os de 'H RMN concluiu-se que a formacdo do acil selenideo

ocorreu mas, concomitantemente, a ciclobutanona foi reduzida ao

ciclobutanol.
O OH
a,b
Hooc™ My Phseﬁr\\\“‘“ N
| |
Boc O Boc
41 42

a. Cloroformato de isobutila, NMM, THF/terc-butanol, 20 min; b. PhSe'Na",
-10°C a ta, 30min.

Esquema 20: Sintese do acil selenideo 42

Para comprovarmos que se tratava do ciclobutanol (42), o material

obtido foi submetido a uma oxidacdo com PCC. Apd6s 1 hora o material de
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partida foi completamente consumido levando a formacdo de um tnico
produto em CCF. O produto foi isolado e caracterizado por IV ¢ '"H RMN

como a ciclobutanona (43).

OH 0]
PCC, CH,Cl,
PhSe_ PhSe_
T Ty
@) Boc O Boc
42 43

Esquema 21: Oxidacgdo do ciclobutanol (42) a ciclobutanona (43)

A possibilidade de se oxidar o dlcool a cetona provou que apesar da
formacao do ciclobutanol ter sido indesejada, ela ndo representava um entrave
na sintese e poderia ser facilmente contornado. Todavia, estariamos
aumentando a sintese em uma etapa e tornando-a menos elegante.

Nesse ponto, parecia claro que a reducdo indesejada da ciclobutanona
era decorrente da presenca de NaBH, no meio reacional. A reducdo do Ph,Se,
€ uma reagdo curiosa, ja que ndo € possivel fazer um acompanhamento da
reacdo por CCF. Isso porque em contato com o ar o produto reduzido é
rapidamente reoxidado. Com isso, o acompanhamento da reacdo € visual, uma
vez que a solug¢dao do Ph,Se, tem uma coloragdo alaranjada e a solugdo do sal
(PhSe'Na") é incolor. Neste sentido, € dificil garantir a estequiometria perfeita
para o processo, ji que normalmente se adiciona NaBH, em excesso até o
desaparecimento da coloracdo. Esse excesso de NaBH, estaria sendo o
responsavel pela reducdo da ciclobutanona. Resolvemos, entio, buscar
alternativas para a redugdo do difenil disseleneto.

Em 1992, Krief e colaboradores, publicaram um artigo no qual fazem

: Lo P ~ fi 26
emprego dos hidretos de potéssio e sddio na redugdo de varios disselenetos™.
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MH (2 mol equiv)
THF ou DMF

20 - 75°C, 0.25 - 4h
-H,

RSeSeR > 2 RSeM

Esquema 22: Reducio do difenil disseleneto utilizando KH ou NaH

Segundo relatado no artigo, com o hidreto de potéssio, a reducdo se da
em condi¢oes brandas. Usando THF como solvente, em 1 hora a temperatura
ambiente, temos a formag¢do de PhSe’K'. Com NaH a reducdo é obtida de
maneira semelhante, exceto que se faz necessario o refluxo em THF por 1
hora. Resolvemos testar tanto o hidreto de potdssio quanto o hidreto de sdédio
na reducdo do difenil disseleneto e, em seguida, efetuar a adi¢do do seleneto

ao anidrido misto para a obtencao do acil selenideo (43).

Reducéao
PhoSep —— 2 phse Xt

O O
\( ﬁ 'Tl PhSeOC" ll\j

O O Boc Boc
44 43

Esquema 23: Tentativas de obten¢do do acil selenideo (43)
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Virias condi¢des foram testadas para a reducdo do difenil disseleneto e

posterior adi¢do ao anidrido misto. Os resultados estdo resumidos na tabela

abaixo.
Agente redutor Condi¢oes empregadas Rendimento de 43
KH THF, 1h, ta -
NaH THEF, 1h, refluxo -
KH THF, DMPU, 1h, ta -
NaH THF, DMPU, 1h, refluxo -
KH THF, DMPU, 1h, refluxo -

Tabela 3: Tentativas de obtencdo do acil selenideo (43)

Apesar das diferentes condicoes testadas, ndo foi possivel isolar o acil
selenideo (43). Em todos os casos o material de partida era recuperado quase
quantitativamente.

Ainda buscando alternativas para a reacdo de descarboxilacdo, foi
testado o uso de Pb(OAc),. Era desejado fazer uma descarboxilagcdao
oxidativa, assim, tornar-se-ia possivel introduzir novas funcionaliza¢bes em

Nnosso composto.

@) @)
a
Hooc™” N AcO \
Boc Boc
41 45

a. Pb(OAc)4, THF, 1h
Esquema 24: Tentativa de descarboxilagdo utilizando Pb(OAc),
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Todavia, ndo foi possivel isolar o acetato (45). Outras tentativas foram
feitas, sem o isolamento do acetato, pois havia a possibilidade deste ser
instavel. Assim, o acido (41) foi submetido as condi¢des de descarboxilacdo
oxidativa com Pb(OAc),. Prosseguindo com o bruto reacional foi tentada uma
desacetilacdo empregando NaOMe em MeOH para a obtencdo do lactamol,
mas, novamente, ndo foi possivel isolar o produto desejado.

Voltando ao uso do Ph,Se,, decidimos retomar as tentativas de reducao
com NaBH,, desta vez modificando levemente as condi¢cdes empregadas.
Tendo em vista que o NaBH, em excesso estava causando a reducdo da
ciclobutanona, era preciso garantir que todo o NaBH, fosse consumido na
reducdo do difenil disseleneto. Para isso era preciso utilizar um excesso de
difenil disseleneto, lembrando que a estequiometria da reacdo prevé a

necessidade de 2 equivalentes de NaBH, para a reducdo de 1 equivalente de

thsez.

Equivalentes | Equivalentes | Equivalentes | Equivalentes
de Ph,Se, de NaBH, de Ph,Se, de acido
formados
Condicao 0,6 1,2 1,2 1,0
Original
Condicao 0,8 1,2 1,2 1,0
modificada

Tabela 4: Condi¢des empregadas para a reducao do Ph,Se,

Para nossa satisfacao, utilizando as condi¢cdes modificadas foi possivel

isolar o acil selenideo (43) derivado da ciclobutanona (41) em 72% de
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rendimento. O composto foi purificado através de cromatrografia “flash” mas
demonstrou ser instavel. Mesmo acondicionado sob atmosfera inerte em
geladeira, apos 24 horas o CCF do composto jé indicava que o material estava
se decompondo.

Para evitar o problema da decomposicdo, passamos a nao mais purificar
o produto exceto por uma rapida filtracdo em silica para a remoc¢do do excesso
de difenil disseleneto. Essa filtracdo foi feita utilizando-se hexano puro pois o
difenil disseleneto € bastante apolar. Em seguida, acetato de etila foi utilizado
para retirar o produto da coluna e se procedia com o produto bruto para a
reacao de descarboxilagao.

Para a reacdo de descarboxilacdo foi utilizado o mesmo procedimento
descrito para a descarboxilacdo do acil selenideo (33). A maior dificuldade do
processo de descarboxilacdo € a remocdo dos subprodutos de estanho
formados. Vdrios procedimentos foram testados para fazer a elaboracido da
reacdo (NaOH 1IN, KF 10%, Na,CO; saturado) mas nenhum deles foi
realmente eficaz na remoc¢do dos derivados de estanho. A melhor condi¢do
encontrada para fazer a purificacdo da reagdo foi utilizando KF 30% seguido
de separacdo por cromatografia “flash”. E possivel que o rendimento dessa
reacdo possa ser otimizado melhorando-se o procedimento utilizado na

elaboracgdo da reagao.

O O
a
PhSe
o X
O Boc Boc
43 46

a. BusSnH (3eq), AIBN (0,1eq), Benzeno, 3h refluxo, 49% a partir de 40
Esquema 22: Descarboxilacdo de (43)
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Neste ponto era de interesse acumular mais dados a respeito da reagcao
de Baeyer-Villiger e o modo como o substituinte em C(5) afeta a
regiosseletividade da reacdo. Usando AcOH e peroxido de hidrogénio, a

ciclobutanona (46) foi transformada nas lactonas regioisoméricas (47) e (48).

@)
O
O )
e ST i
+

| ! |

Boc Boc Boc

46 47 48

Esquema 23: Reacgdo de Baeyer-Villiger

A confirmacdo da regiosseletividade foi feita por cromatografia gasosa.
Os padroes das lactonas foram preparados em sua forma racémica de acordo
com procedimentos ja descritos. Os padrdoes foram injetados no CG e seus
tempos de retencdo comparados com os tempos de retencdo das lactonas
quirais. O tempo de retencdo da lactona majoritaria (47) foi de 9,30
correspondendo ao da lactona (47) racémica cujo tempo de retengdo foi de
9,29. E o tempo de retencdo da lactona minoritaria (48) (R, = 9,13) também
corresponde ao do produto racémico (R,=9,13). Foi também determinado por
CG a propor¢ao das lactonas regioisoméricas como sendo de 7:1 em favor da
lactona (47) na qual hd insercio do oxigénio em cabeca de ponte. Essa
regiosseletividade representa uma melhora significativa quando comparada a
regiosseletividade para a reacdo de Baeyer-Villiger em (21) (Esquema 13,
pagina 30). Esse € mais um dado dentre vérios outros acumulados ao longo
dos anos pelo grupo de pesquisa que indicam que o fator estéreo influi
decisivamente na regiosseletividade da reacdo de Baeyer-Villiger para este

grupo de substancias.
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Com isso, foi possivel completar uma nova sintese da lactona de
Geissman-Waiss enantiomericamente pura.

Os dados espectroscopicos da lactona (47) estdo de acordo com os
relatados na literatura®’: [a]p = -122,2 (¢ = 1,0, AcOEt); IV (filme, cm’l)
1790, 1693; '"H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta):1,47 (s, 9H); 1,94-2,11
(m, 1H); [2,27 (d, J=6,0 Hz) + 2,32 (d, J=6,0 Hz), 1H]; 2,72-2,86 (m, 1H);
3,28-3,42 (m, 1H); [3,69 (t, J=9,9 Hz); 3,79 (t, J=9,9 Hz), 1H]; 4,36-4,48 (m,
1H); 5,06 (dl, J=4,0 Hz, 1H).

C RMN (CDCls, §, ppm, 75 MHz, ta): 28,4 (3 CHs); 30,1 + 30,6 (CH,); 35,8
+ 36,6 (CH,); 43,9 + 44,4 (CH,); 57,8 (CH); 80,5 (CH), 83,1 + 84,1 (C); 153,2
+153,7 (C=0); 175,4 + 175,8 (C=0).

Literatura: [ot]p>’ = -131,1 (¢ = 1,0 CHCL); IV (nujol, cm™) 1765, 1700; 'H
RMN (DMSO-dg a 70°C, §): 1,41 (s, 9H); 2,02-2,12 (m, 2H); 2,51 (d, 1H,
J=18,9 Hz); 2,92 (dd, J=6,7, 18,3 Hz, 1H); 3,20 (dt, J=6,7, 10,4 Hz, 1H); 3,59
(ddd, J=2,5, 7,9, 10,4 Hz, 1H); 4,34 (t, J=5,5 Hz, 1H); 5,09 (dt, J=1,8 Hz, 1H).

A segunda sintese apresenta alguns avancos em relacdo a primeira.
Principalmente por ter sido possivel utilizar o 4cido piroglutamico como
material de partida, uma melhora significativa na regiosseletividade na reacao
de Baeyer-Villiger e a antecipacdo da etapa de descarboxilagdo tornando-a
mais util sinteticamente.

A N-Boc lactona de Geissman-Waiss foi assim sintetizada em 14% de

rendimento global a partir do acido piroglutamico em 9 etapas.
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IV. CONCLUSOES

IV.1. Conclusoes

Um dos aspectos centrais do trabalho de mestrado, foi a realizacdo de
um estudo de reacdes de descarboxilagdo em sistemas azabiciclicos visando a
sintese de substancias e intermedidrios sintéticos enantiomericamente puros.

O estudo teve inicio com a sintese do enecarbamato endociclico quiral
(3) que foi obtido em 5 etapas a partir da L-prolina em um rendimento global
de 41%. O enecarbamato (3) foi transformado na diclorociclobutanona (20)
através de uma reacdo de cicloadicdo [2+2] com o dicloroceteno em
excelentes rendimentos (94%). Confirmando as expectativas, o composto (20)
foi 1solado como um unico diastereoisomero, demonstrando a efici€éncia do
conceito de transferéncia de quiralidade. A presenca de um grupo ferc-butila
em C(5) do anel pirrolidinico causou uma aproximag¢ao do dicloroceteno pela
face oposta ao grupo levando a formagao do isdmero anti desejado. Remocado
dos cloros utilizando uma liga de Zn/Cu levou a ciclobutanona (21) que foi
submetida a reacdo de Baeyer-Villiger para a formacdo das lactonas
regioisoméricas (27) e (28) em um proporcio de 1,6:1. Essa proporcdo € a
mais baixa ja observada dentre inimeros exemplos no grupo de pesquisa,
indicando que fatores estéreos devem estar atuando no processo de expansao
do anel da ciclobutanona.

De posse da lactona (27), foi empregado o procedimento de Boger para
a descarboxilacdo de acil selenideos para a obtencdo da (+)-lactona de
Geissman-Waiss (34) enantiomericamente pura, em 26% de rendimento
global a partir do enecarbamato (3).

A segunda parte do projeto consistiu em generalizar o procedimento de

descarboxilacdo e empregd-lo na sintese do sistema azabiciclo[3.2.0]-5-
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heptanona quiral (46). Foi realizada, entdo a sintese de um novo enecarbamato
endociclico quiral (38) a partir do 4cido L-piroglutamico (4 etapas, 51%).

Este enecarbamato foi transformado na ciclobutanona (40a) seguindo a
mesma rota previamente empregada para a ciclobutanona (21). O composto
(40a) foi transformado no acido (41). Tentativas de descarboxilagdo de (41)
usando Pb(OAc), foram infrutiferas, talvez por se tratar de um agente oxidante
muito forte. Assim, o acido (41) foi ativado na forma do acil selenideo (43) e
este descarboxilado utilizando HBus;Sn e AIBN, obtendo-se, assim, o sistema
azabiciclo[3.2.0]-5-heptanona quiral (46).

Por fim, foi realizado uma reacdo de Baeyer-Villiger completando uma
segunda sintese da (+)-lactona de Geissman-Waiss (14% rendimento global a
partir do 4cido L-piroglutamico). Andlise por CG indicou que as lactonas
regioisoméricas (47) e (48) oriundas da reacdo de Baeyer-Villiger da
substiancia (46) se formaram em uma propor¢do de 7:1. evidenciando a
influéncia de fatores estéreos no processo da reacdo de Baeyer-Villiger.

Os resultados deste estudo permitem antever que o método de
descarboxilac@o aqui apresentado poderd ser util sinteticamente na preparagao

de outras substancias de interesse.
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VI. DADOS EXPERIMENTAIS

VI1.1. Materiais e Métodos

Todo o material utilizado em reagdes sensiveis a umidade foi seco em
estufa por pelo menos 3 h a uma temperatura de 140°C. Posteriormente, o
material era resfriado em dessecador contendo Drierite®.

As reacOes sensivels a oxigénio foram conduzidas sob atmosfera de
argonio.

Cicloexano, diclorometano e trietilamina foram tratados com hidreto de
célcio em refluxo para a remoc¢do de dgua e destilados antes do uso. Metanol e
terc-butanol foram tratados com magnésio e iodo. Tetraidrofurano (THF) foi
pré-seco com hidreto de calcio e, em seguida, tratado com sédio metalico
usando benzofenona como indicador. Tolueno foi tratado com sédio metalico
e destilado antes do uso. Benzeno foi seco utlizando potdssio e usando
benzofenona como indicador. Acido acético foi tratado com Na,CrO, e
anidrido acético em refluxo e destilado.

Cloreto de dicloroacetila, anidrido trifluoroacético, 2-6-lutidina e N-
metil morfolina foram destilados e armazenados em frascos fechados sob
atmosfera de argébnio. Os demais reagentes e solventes foram utilizados sem
prévia purificagdo.

Anélises por cromatografia em camada fina (CCF) foram realizadas em
cromatofolhas de aluminio de gel de silica 60 F,s; Merck (0,2 mm de
espessura) contendo indicador de fluorescéncia em 254 nm. Os métodos
empregados para visualizagdo das manchas foram: lampada de UV em 254
nm, imersdo em vapor de iodo, imersdo em solucdo de 4cido fosfomolidico

(10%) ou solucdo de p-anisaldeido seguido de aquecimento.
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Os produtos foram purificados por cromatrografia “flash” em colunas
empacotadas com silica gel 60 (230-400 mesh) e eluidos sob pressao.
Cromatografias de troca i0nica foram realizadas utilizando uma resina
cationica, Dowex 50 x 8 (200-400 mesh) da Aldrich.

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em um instrumento
Nicolet Impact 410, através de filme em celas de NaCl. As frequéncias de
absor¢do estdo expressas em cm’™.

Os espectros de Ressoninica Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono (lH RMN e *C RMN) foram obtidos nos instrumentos Bruker AC
300/P, Varian Gemini 300 ou Varian Inova 500. Os deslocamentos quimicos
(0) estdo designados em partes por milhdo (ppm), utilizando tetrametilsilano
(TMS) como padrio interno. Os dados de 'H RMN contém deslocamento
quimico, multiplicidade, nimero de hidrogénios e constante de acoplamento J
em Hz. As multiplicidades estdo descritas na forma de abreviaturas: s =
singleto, d = dupleto, t = tripleto, m = multipleto, dd = dupleto duplo, td =
tripleto duplo e I = sinais alargados.

Os dados de C contém deslocamento quimico e sustituintes do
carbono.

As analises de cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP-
1100 (coluna Hypersil (S5um, 200 x 4,6 mm)).

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um
espectrometro Autospec-Micromass-EBE com voltagem de feixe de elétrons
de 70 eV. Os fragmentos foram descritos na forma de m/z, unidade de massa
atdmica por carga.

Anélises de rotacdo otica foram realizadas no aparelho POLAMAT A
(lampada de Hg). A conversao da lampada de Hg para a lampada de Na foi

feita de acordo com a formula:
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aNa' = — Oy
1,17543
As concentragoes, c, estdo expressas em g/100 mL.
Pontos de fusdo foram obtidos em aparelho Unimelt-Capilar da Thomas

Hoover e nao foram corrigidos.



Dados Experimentais 63

VI.2. Procedimentos Experimentais

Sintese da N-(ferc-Butiloxi-carbonil) L-prolina (15)

O O
14 15

o O

7(

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 2,00 g (17,4 mmol,
1,0 eq) de L-prolina, 32 mL de dioxano, 16 mL de H,O e 16 mL de uma
solug¢do 1N de Na,CO; (1,7 g, 16 mmol). A mistura bifasica foi resfriada a 0°C
e em seguida foram adicionados 4,0 mL de di-terc-butil dicarbonato (19,1
mmol, 1,1eq). O banho de gelo foi removido e o meio bifdsico permaneceu
sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente por 30 minutos.

A fase organica foi removida a vacuo e a fase aquosa transferida para
um funil de separacdo. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (2x) e os
extratos organicos foram descartados. A fase aquosa foi acidificada a pH=2-3
utilizando um solucdo de HCl 1N. A fase aquosa foi repetidamente extraida
com AcOEt e CH,Cl,. Os extratos organicos foram reunidos e secos com
Na,SO,. Remoc¢do do solvente a vacuo levou a formacdo de um soélido
cristalino branco correspondente a N-(ferc-Butiloxi-carbonil) L-prolina em

98% de rendimento.

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: [1,40 (s) e 1,46 (s), 9H]; 1,87- 2,25 (m, 4H); 3,34-3,53 (m, 2H);
[4,28 (dd, J=3,0e 5,1 Hz) e 4,33 (dd, J=3,0 ¢ 5,1 Hz), 1H]; 9,75 (sl, 1H).
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C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 23,6 e 24,3 (CH,); 28,3 e 28,8 (3 CH;); 30,8 (CH,); 46,3 ¢ 46,9
(CH); 59,0 (CH); 80,3 e 81,1 (C); 154,0 e 156,0 (C=0); 175.7 e 178.7 (C=0).

EM: m/z 57 (100%), 70, 87, 114, 142, 160, 171.

Sintese do Ester terc-butilico da N-(terc-Butiléxi-carbonil) L-prolina (16)

Boc O Boc O
15 16

Em um baldo de fundo redondo contendo 300 mg (1,39 mmol, 1,0 eq)
da N-(terc-Butiloxi-carbonil) L-prolina 15 ¢ 20 mg (0,14 mmol, 0,1 eq) de
DMAP dissolvidos em CH,Cl, seco e sob atmosfera de argdnio foi adicionado
0,4 mL de terc-butanol (4,18 mmol, 3,0 eq). A mistura reacional foi resfriada
em banho de gelo sendo em seguida adicionado 0,26 mL (1,67 mmol, 1,2 eq)
de DIC. O banho de gelo foi removido e a solucdo permaneceu sob agitacdao
constante por 3 h a temperatura ambiente.

O solvente foi removido a viacuo e o produto retomado em éter. A
suspensio resultante foi filtrada através de Celite® e em seguida concentrada
em Rotavapor. O residuo obtido foi purificado através de cromatografia
“flash” (Hex/AcOEt 20%), fornecendo 283 mg de um O6leo incolor

correspondente ao produto esterificado em 75% de rendimento.

IV (filme, cm™): 2978, 2933, 2879, 1741, 1705, 1394, 1367, 1153
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'H RMN (CDCls, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros. 1,41-1,43 (s, 18H); 1,78-1,95 (m, 3H); 2,10-2,17 (m, 1H); 3,36-
3,55 (m, 2H); [4,08 (dd, J=3,0 e 8,1 Hz) e 4,16 (dupleto largo, 8,0 Hz), 1H]

BC RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros. 23,4 e 24,2 (CH,); 28,0 e 28,3 (9 CHy); 29,8 e 30,8 (CH,); 46,3 e
46,5 (CH»); 59,7 (CH); 79,4 e 79,8 (C); 80,8 (C); 154,0 e 154,3 (C=0); 172,3
(C=0).

[alp™ = -54,6 (c 3,2 em AcOEY)

EM : m/z 57(100%), 70, 114, 142,160, 216, 271(M°)
HRMS: calculado (271,17836); encontrado (271,17776)
Rf: 0,35 (Hex/AcOEt 20%)

Sintese do Ester terc-butilico da 2-0x0-N-(terc-Butiloxi-carbonil) L-
prolina (17)

N it o

Boc 0] Boc 0

1,64 g do éster terc-butilico da N-(terc-Butiloxi-carbonil) L-prolina 16
(6,08 mmol, 1,0 eq) foram dissolvidos em 21 mL de AcOEt. Em seguida,
foram adicionados 61 mL de uma solu¢do 10% de NalO, (6,11g de NalO,). A
mistura bifésica foi resfriada utilizando banho de gelo e adicionou-se 0,209 g
de RuCls. O banho de gelo foi removido e a solucao for mantida sob agitacao

a temperatura ambiente por 3h.
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Ap6s o consumo total do material de partida, a solu¢ao foi transferida
para um funil de separacdo sendo descartada a fase aquosa. A fase organica foi
lavada com uma solucdo saturada de tiossulfato de sddio. A operacdo foi
repetida até que a fase organica ficasse incolor. A fase organica foi seca em
Na,SO, e concentrada em rotavapor. O 6leo obtido foi purificado através de
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 30%), fornecendo 1,44 g de um Oleo

incolor, correspondente a lactama 17 em 83% de rendimento.

IV (filme, cm™): 2979, 2933, 1795, 1739, 1716, 1369, 1313, 1155, 1022, 843,
755

"HRMN (CDCls, 9, ppm, 300 MHz, ta): 1,48 (d, 18H); 1,92-2,08 (1H, m);
2,15-2,65 (3H, m); 4,46 (1H, dd, J=2,6 e 7,0 Hz)

C RMN (CDCl;, 8, ppm, 300 MHz, ta): 21,5 (CH,); 28,0 (6 CH3); 31,0
(CH,); 59,7 (CH); 82,1 (C); 83,2 (C); 149,2 (C=0); 170,4 (C=0); 173.5
(C=0).

EM : m/z 57 (100%), 84, 129, 184, 214, 230, 285 (M")
HRMS: calculado (285,15763); encontrado (285,26746)
Rf: 0,35 (Hex/AcOEt 30%)
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Sintese do Ester terc-butilico da N-(terc-Butiléxi-carbonil), 4,5-deshidro-
L-prolina (3)

OBu' OBu'! / oBu't
(0] [T] HO [T] =

Boc O Boc O oc O
17 18

o—=2

w

A uma solucdo da lactama 17 (300 mg, 1,05mmol) em THF seco (5
mL), sob atmosfera de argbnio e resfriada a —78°C, foram adicionados
lentamente 1,05 mL de uma solucdo 1M de DIBAL-H em tolueno (1,26
mmol, 1,2 eq). Ap6és o consumo total do material de partida (1,5 h), foi
adicionado ao meio reacional 5 mL de uma solu¢ao saturada de bitartarato de
sodio e potassio (sal de Rochelle). A mistura bifdsica foi mantida sob agitacao
a temperatura ambiente por lh apdés o qual foi transferida a um funil de
separacao sendo descartada a fase aquosa. A fase organica foi seca com
Na,SO,. O solvente foi removido levando a formagdo de um 6leo viscoso
correspondente a mistura diastereomérica dos hemiaminais 18. O produto foi

usado sem posterior purificacdo sendo a redu¢cdo da lactama confirmada por

IV.

IV(filme, cm’l): 3435; 2978; 1747; 1699; 1392; 1169; 750; 698

A mistura diastereoisomerica bruta dos hemiaminais foi retomado em
tolueno seco (10 mL) sob atmosfera de argbnio. A solucéo foi resfriada a 0°C.
A essa solu¢do foram adicionados 0,63 mL de 2,6-lutidina (5,40 mmol, 5eq) e
0,9 mL de uma solug¢ao 1,2M de anidrido trifluoacético em tolueno (1,08
mmol, leq). O banho de gelo foi removido e a solu¢do foi mantida sob

agitacdo a temperatura ambiente por 3h. Apos esse periodo, verificou-se por
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CCF o desaparecimento do material de partida. Um condensador de refluxo
foi adaptado ao balao reacional e o meio aquecido a temperatura de refluxo de
tolueno (110°C) por 30 minutos.

A solucdo foi transferida para um funil de separacao, lavada com H,O
(2x) e com solucdo saturada de NaHCOj; (2x). A fase orgénica foi seca sob
Na,SO, e o solvente posteriormente removido em Rotavapor. O produto
obtido foi purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 8%) fornecendo o
enecarbamato 3 na forma de um o6leo incolor (192 mg) em 68% de rendimento

para duas etapas.

IV (filme, cm™ ) : 2976, 2933, 1749, 1709, 1624, 1394, 1367. 1176, 1139,
754, 698

'H RMN (CCly, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 1,65-1,70 (s, 18H); 2,74-2,83 (m, 1H); 3,14-3,31 (m, 1H); 4,59 (td,
J=5,0e 11,0 Hz, 1H); 5,00-5,04 (sl, 1H); 6,64-6,81 (s, 1H)

BC RMN (CCly, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 27,9 e 28,2 (9 CH3); 33,9 e 35,4 (CH,); 58,1 ¢ 58,3 (CH); 79,4 ¢
80,0 (C); 103,1 e 103,6 (C); 130,3 e 130,8 (CH); 150,1 e 150,2 (C=0); 169,3 e
169,6 (C=0).

[alp™ =-55,0 (¢ 3,5 em AcOE)

EM : m/z 57,91 (100%), 114, 142 158, 176, 204, 220, 249, 269 (M®)
HRMS: calculado (269,16271); encontrado (269,15693)

Rf: 0,4 (Hex/AcOEt 10%)
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Sintese de (35)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-7,7-dicloro-2-azabiciclo-[3.2.0]-

heptan-6-ona-5-carboxilato de ferc-butila (20)
0

e

N\ —
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330 mg (1,22 mmol, leq) do éster terc-butilico da N-(terc-Butiloxi-
carbonil), 4,5-deshidro-L-prolina 3 foram dissolvidos em 17mL de
ciclohexano seco, sob atmosfera de argonio a 40°C. Ao meio reacional foi
adicionado 0,34 mL de EtN seca (2,44 mmol, 2 eq). Por meio de um
adicionador automdtico, uma solu¢do contendo 0,17 mL (1,59 mmol, 1,3 eq)
de cloreto de dicloroacetila dissolvido em 9 mL de ciclohexano foi adicionada
ao meio reacional durante um periodo de 2 horas. Apds o término da adicdo a
mistura reacional permaneceu sob agitacao por mais 20 minutos.

O meio reacional foi filtrado através de Celite® para a remocio do
cloridrato da Et;N formado. Remog¢ao do solvente levou a obten¢do de um
6leo marrom. Esse foi purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 25%)
levando a obten¢do de um Oleo levemente amarelado. A ciclobutanona

correspondente foi obtida em 94% de rendimento (436 mg).

IV (filme, cm™): 2979, 2933, 1813, 1739, 1714, 1369, 1253, 1223, 1153, 843,
775

'H RMN (CDCls, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,47-1,52 (s, 18H); 2,17-2,28 (m, 1H); 2,59-2,70 (m, 1H); 4,05-
4,20 (m, 1H); 4,34-4,43 (m, 1H); [4,81( d, J=8,0 Hz) e 4.95 (d, J=8,0 Hz), 1H]
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C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 27,8,-28,0 (9 CH;); 30,7 e 31,6 (CH,); 57,1 e 58,5 (CH); 62,4 e
62,5 (CH); 82,0 (C); 82,3 e 82,5 (C); 88,4 (C); 153.4 e 153.9 (C=0); 170,2 e
170,4 (C=0); 194.9 (C=0).

[a]p™ =-118,7 (¢ 2,5 em AcOEY)

EM: m/z 57 (100%), 113, 140, 178, 223, 279, 325, 379 (M")
HRMS: 379,09533 (calculado); 379,09833 (encontrado)

Rf: 0,30 (Hex/AcOEt 20%)

Sintese do (35)-N-(ferc-butiloxi-carbonil)-2-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-6-

ona-5-carboxilato de terc-butila (21)

) Boc o Boc
20 21

185 mg (0,483 mmol) da diclorociclobutanona foram dissolvidos em 12
mL de MeOH saturado com NH,CI em um baldo sob atmosfera de argoénio.
Durante 30 minutos um fluxo de argdnio constante foi passado pela solugdo
para que o oxigénio dissolvido fosse eliminado. A essa solu¢do foi adicionado
0,34 g de uma liga de Zn/Cu. A suspensdo foi mantida sob agitacdo durante
3h, apds o qual evidenciou-se o consumo total do material de partida.

O MeOH foi removido a vicuo e o material retomado em AcOEt. A
suspensio resultante foi filtrada através de Celite®. ApSs remogio do solvente
obteve-se um Oleo incolor. Este foi purificado por cromatografia “flash”
(Hex/AcOEt 30%) levando a formag¢do de um soélido branco cristalino

correspondente a ciclobutanona 21 (125 mg) em rendimento de 83%.
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IV(filme, cm™): 2976, 2933, 1790, 1743, 1705, 1385, 1194, 1136, 1028, 960,
856, 773

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,45-1,47 (s, 18H); [2,01 (dd, J=5,0 ¢ 11,0 Hz) e 2,08 (dd,
J=5,0 e 11,0 Hz) 1H]; 2,51-2,64 (m, 1H); 2,92-3,06 (m, 1H); 3,26-3,38 (m,
1H); 3,81-3,82 (m, 1H); [4,35 (dd, J=3,7 e 8,8 Hz) e 4,43 (dd, J=3,7 e 8,8 Hz),
1H]; [4,50 (td, J=2,9 ¢ 7,3 Hz) ¢ 4,58 (td, J=2,9 e 7,3 Hz), 1H].

C RMN (CDCl;, §, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 27,9-28,3 (9 CHj); 29,9 (CH,); 49,6 e 50,2 (CH); 53,2¢e
53,5(CHy); 61,2 (CH); 62,3 e 62,6 (CH); 80,5 e 80,8 (C); 81,6 (C); 154,0
(C=0); 171,3 e 171,5 (C=0); 208,1 e 208,3 (C=0).

p.f. = 65-68°C

[alp™ =-170,0 (c 2,8 em AcOEY)

EM: m/z 57 (100%), 83, 113, 154, 211, 228, 269, 311 (M)
HRMS: calculado (311,17327); encontrado (311,17271)
Rf: 0,35 (Hex/AcOEt 30%)

Sintese do (75)-N-(terc-butiléxi-carbonil)-2-oxa-6-azabiciclo-[3.3.0]-octan-
3-ona-carboxilato de ferc-butila e de Metil-(7S5)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-

7-2-azabiciclo-[3.3.0]-octan-6-ona-carboxilato de terc-butila (Método 1)

o o}
O 0
0
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A uma solucao contendo 226mg (0,73 mmol, 1 eq) da ciclobutanona 21
em CH,Cl, seco e sob atmosfera de argdnio foi adicionado 122 mg (1,54

mmol, 2 eq) de bicarbonato de s6dio. O meio reacional foi resfriado em banho
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de gelo e em seguida adicionou-se, lentamente, 360 mg (1,54 mmol, 2 eq) de
acido m-cloroperbenzdico. O banho de gelo foi removido e a mistura reacional
foi mantida sob agitacao por 2,5h.

A solugdo foi transferida para um funil de separacdo e lavada em
seqiiéncia com solucdo saturada de sulfito de sdédio, solucdo saturada de
bicarbonato de sédio. A fase orgéinica foi seca em Na,SO,4. O solvente foi
removido a vacuo levando a formacao de um soélido cristalino. Esse solido foi
purificado através de cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 40%). Foi obtido
uma mistura das lactonas regioisoméricas 27 e 28, ambas sélidos cristalinos,

em uma propor¢ao de 1,6 (120mg):1 (72mg). O rendimento global foi de 81%.

Sintese de (75)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-2-oxa-6-azabiciclo-[3.3.0]-octan-
3-ona-carboxilato de ferc-butila e de Metil-(7S5)-N-(terc-butiléoxi-carbonil)-

7-2-azabiciclo-[3.3.0]-octan-6-ona-carboxilato de ferc-butila (Método 2)

A uma solugdo da ciclobutanona (80 mg, 0,257 mmol) dissolvida em
acido acético ( 2 mL), resfriada em banho de gelo (cerca de 5°C), foram
adicionados 70 mg de H,O, 30%. O banho de gelo foi removido e a solucao
mantida sob agitacdo por 3 h.

A mistura reacional adicionou-se 10 mL de CH,Cl, A solucdo foi
transferida para um funil de separacao e lavada em seqiiéncia com H,O (2x) e
solucdo saturada de NaHCOj; (2x). A fase organica foi seca em Na,SO, e o
solvente retirado a véacuo. O residuo obtido foi purificado através de
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 40%). Foi obtido uma mistura das lactonas
regioisoméricas 27 e 28, ambas sdlidos cristalinos, em uma proporcao de 1,6

(47 mg):1 (28 mg). O rendimento global foi de 90%.
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Caracterizacao do produto majoritario (27):

IV (filme, cm™): 2978, 2933, 1790, 1738, 1699, 1392, 1367, 1161, 1070, 847,
773

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,44-1,48 (s, 18H); [2,23 (t, J=5,9 Hz) e 2,28 (t, J=5,9 Hz), 1H];
2,55-2,64 (m, 1H); 2,80-2,88 (m, 1H); [3,03 (d, 2,2 Hz) e 3,09 (d, 2,2 Hz),
1H]; 4,30-4,37 (m, 1H); 4,54-4,62 (m, 1H); 4,99-5,07 (m, 1H).

C RMN (CDCl;, 8§, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 27,8-28,2 (9 CH,); 34,7 e 35,5 (CH,); 35,7 ¢ 36,7 (CH,); 58,3 e
58,9 (CH); 59,6 e 59,8 (CH); 81,1 e 81,3 (CH); 82,0 e 82,2 (C); 153,7 e 154,0
(C=0); 171,3e 171,5 (C=0); 175,2 ¢ 175,6 (C=0).

p.f.=159-161°C

[a]p™ = -85,0 (c 1,4 em AcOEt)

EM: m/z 57 (100%), 84, 131, 154, 181, 203, 245, 281, 303
Rf: 0,4 (Hex/AcOEt 40%)

Caracterizacio do produto minoritario (28)
IV (filme, cm™): 2974, 2931, 1751, 1728, 1689, 1377, 1157, 102, 976, 837

'H RMN (CDCls, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,44-1,48 (s, 18H); 2,17-2,32 (m, 1H); 2,60-2,73 (m, 1H); 3,18-
3,26 (m, 1H); 4,23-4,33 (m, 1H); 4,38-4,47 (m, 1H), 4,63-4,71 (m, 1H).

C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 27,9-28,1 (9 CHs); 35,6 e 35,7 (CH,); 42,5 e 43,0 (CH); 59,6 e
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59,8 (CH); 60,7 e 61,2 (CH); 71,6 (CH,); 81,1 e 81,3 (C); 82,0 (C); 153,8
(C=0); 171,3 (C=0); 175,4 (C=0).

p.f. = 153-155°C

[o]p =-159,4 (0,8 em AcOE)

EM: m/z 57 (100%), 126, 170, 226, 281
Rf: 0,35 (Hex/AcOEt 40%)

Sintese do (75)-N-(carbobenzil6xi-carbonil)-2-oxa-6-azabiciclo-[3.3.0]-

octan-3-ona-carboxilato (32)

(@] Boc @) Cbz
27 32

A uma solucdo da lactona 27 (88 mg, 0,27 mmol, 1 eq) em 1 mL de
CH,Cl, seco sob atmosfera de argdnio e resfriada a 0°C, foi adicionado 0,11
mL de Et;SiH (0,68 mmol, 2,5 eq) e 0,27 mL de CF;COOH (3,53 mmol, 11
eq). A reacdo foi acompanhada por TLC e verificou-se o consumo total do
material de partida em 45 minutos. O solvente foi removido a vacuo e o
produto ndo purificado foi dissolvido em H,O (2 mL). Ao meio reacional foi
adicionado 72 mg de Na,CO; (0,67 mmol, 2,5 eq) e 47 UL de cloroformato de
benzila (3,3 mmol, 1,2 eq). A solucdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 1h.

A fase aquosa foi extraida repetidamente com AcOEt. A fase organica
foi lavada com solucdo saturada de NH,CI, solucdo saturada de NaHCOs,
salmoura e seca sob Na,SO,. O solvente foi removido a viacuo e o produto foi
utilizado sem posterior purificacdo. A determinagdo dos grupos funcionais foi
confirmada por IV.

IV(filme, cm'l): 3500-2500 (banda larga); 1788, 1711, 1265, 739, 704
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Reducao do Difenil Disseleneto com NaBH,

2 PhSe Na*

Ph2862 + 2NaBH4

Em um baldao de fundo redondo, 55 mg de difenil disseleneto (0,17
mmol, 1,3 eq em relacdo a lactona 27) foram dissolvidos em 1 mL de THF e 1
mL de terc-butanol, ambos anidros, sob atmosfera de argdénio. A solugdo
resultante apresentava a coloracdo alaranjada. O meio reacional foi resfriado
em banho de gelo e em seguida foram adicionados 13 mg de NaBH, (0,34
mmol, 2 eq em relagdo ao difenil disseleneto). O meio reacional permaneceu

sob agitacao constante até que a solugao ficasse incolor.

Formacao do acil selenideo 33

o) Boc ) Cbz
32 33

O 4acido 32 (bruto) foi retomado em THF (11 mL) seco sob uma
atmosfera de argonio. O meio reacional foi resfriado a —20°C e em seguida
foram adicionados 35 pL. de N-metil Morfolina (0,32 mmol, 1,2 eq) e 42 uL
de cloroformato de isobutila (0,32 mmol, 1,2 eq). O meio reacional foi
mantido sob agitacdo a —20°C por 15 minutos e a temperatura ambiente por 30
minutos. O meio foi novamente resfriado a —20°C e sob o meio foi adicionado
através de canula a solugdo de PhSe'Na® em THF/terc-butanol previamente
preparada. A reagdo foi mantida sob agita¢do a —20°C por 30 minutos e a
temperatura ambiente por mais 30 minutos. O solvente foi removido a vicuo e

o produto utilizado sem demais purificagoes.
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Sintese da N-(carbobenziloxi-carbonil)-(e)-lactona de Geissman-Waiss
(34)

O éster de selénio bruto foi retomado em benzeno seco (7 ml) sob uma
atmosfera de argbnio. Ao meio reacional foram adicionados 0,2 mL (0,81
mmol, 3 eq) de HSnBuj; e 9 mg (0,05 mmol, 0,2 eq) de AIBN. O sistema foi
mantido em refluxo de benzeno (cerca de 80°C) por 3 h, apés o qual
evidenciou-se o desaparecimento do material de partida. O sistema foi
resfriado a temperatura ambiente e em seguida adicionou-se 7 mL de uma
solucdo 30% de KF ao meio reacional. O sistema bifasico foi mantido sob
agitacdo por 1 h e em seguida transferido para um funil de separacdo. A fase
aquosa foi descartada e a fase organica seca sobre Na,SO4. O solvente foi
removido a vacuo levando a formagdo de um O6leo. Este foi purificado em
coluna “flash” (Hex/AcOEt 40%) levando a um soélido cristalino
correspondente a N-(carbobenziloxi-carbonil)-lactona de Geissmann-Waiss

em 60% a partir da lactona 27.

IV(filme, cm™): 2954, 2889, 1782, 1701, 1415, 1358, 1223, 1169, 1115, 1030,
984

'H RMN (CDCls, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,95-2,14 (m, 1H); [2,31 (d, J=6,6 Hz) e 2,36 (d, J=5,9 Hz),
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1H]; 2,71-2,93 (m, 2H); 3,37-3,51 (m, 1H); 3,74-3,91 (m, 1H); 4,44-4,58
(m,1H); 5,00-5,24 (m, 3H); 7,35 (s, SH).

[a]p’ =-118,0 (¢ 0,6 em MeOH)

Sintese do Ester benzilico do dcido L-piroglutamico (35)

OH O
o) N ) N
H H
(@] O
8 35

2,6 g (20mmol) de 4cido piroglutdmico foram adicionados a uma

solucdo contendo 30 mL de dlcool benzilico e 5,0 g de cloreto de tionila
(preparado pela adicdo do cloreto de tionila ao dlcool a —5°C). O banho de
gelo foi removido e a solugdo foi mantida sob agitacdo por 48 horas. O 4cido
cloridrico foi removido a vacuo e o residuo despejado sobre 100 mL de uma
solucdo Hexano/Eter 1:1 levando a decantacio de um 6leo. A mistura bifasica
foi transferida para um funil de separacdo e o 6leo recolhido. O d6leo foi
purificado em coluna “flash” (AcOEt) levando a formacdo do éster benzilico

correspondente em 67% de rendimento.

IV (filme, cm™): 3226, 3101, 2956, 2893, 1739, 1699, 1259, 1194, 750, 698

'"H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta): 2,17-2,58 (m, 4H); 4,23-4,38 (dd...);
5,20 (s, 2H); 7,36 (s, 5SH)

BC RMN (CDCl;, §, ppm, 75 MHz, ta): 19,0 (CH,); 29,5 (CH,); 55,5 (CH);
67,3 (CH,); 128,4-130,9 (5 CH Aromaticos); 135,1 (C Aromatico); 172,0
(C=0); 178,2 (C=0)
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Sintese do Ester benzilico do N-(terc-Butiléxi-carbonil) Acido L-

piroglutamico (36)

OBn OBn
0] N @) N
H |

o) Boc O
35 36

A uma solu¢do contendo 530 mg (2,42 mmol, 1eq) do éster benzilico 35
e 30 mg de DMAP em MeCN seca e sob atmosfera de argbnio, foi adicionado
0,7 mL de di-ferc-butil dicarbonato (2,9 mmol, 1,2 eq). A solu¢do foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente por 45 minutos. O solvente foi removido
a vacuo e o residuo obtido foi purificado em coluna “flash” (Hex/AcOEt
40%). Obteve-se um o6leo incolor correspondente a lactama 36 protegida em

rendimento quantitativo.

IV (filme, cm™): 3064, 3033, 2979, 2935, 1790, 1753, 1712, 1311, 1288,
1188, 1153, 746, 700

'"H RMN (CDCl;, 9, ppm, 300 MHz, ta): 1,42 (s, 9H); 1,98-2,05 (m, 1H);
2,28-2,64 (m, 3H); 4,64 [(dupleto largo, J=7,3 Hz), 1H]; 5,21 (s, 2H); 7,36 (s,
5H).

C RMN (CDCls, §, ppm, 75 MHz, ta): 21,4 (CH,); 27,7 (3 CHs); 31,0 (CH,);
58,9 (CH); 67,3 (CH,); 83,6 (C); 128,6-128,7 (5CH Aromaticos); 135,1(C
Aromdtico); 149,3 (C=0); 171,3 (C=0); 1733 (C=0).
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EM: m/z 57, 84 (100%), 131, 149, 181, 219, 243, 281
Rf 0,4 (Hex/AcOEt 40%)

Sintese do Ester benzilico da N-(terc-Butiléxi-carbonil)- 4,5-deshidro-L-

prolina
OBn OBn / OBn
(0] [Tj HO [T] [Tj
Boc O Boc O Boc O
36 37 38

Procedimento idéntico ao descrito para a sintese do éster terc-butilico
da N-(ferc-Butil6xi-carbonil), 4,5-deshidro-L-prolina 3. Novamente, a
reducdo da lactama foi confirmada por I'V. O produto foi purificado através de
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 10%). O enecarbamato 38 foi isolado em

76% de rendimento.

Caracterizacao do composto 37:

IV(filme, cm’l): 3435; 2978; 1747; 1699; 1392; 1169; 750; 698

Caracterizacao do composto 38:

IV (filme, cm™ ) : 2976, 2933, 1747, 1705, 1624, 1392, 1367. 1163, 1080,
966, 690

'H RMN (CCly, 3, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 1,29-1,35 (s, 9H); 2,53-2,65 ( m, 1H); 2,93-3,09 (m, 1H); [4,50
(dd, J=5,1 Hz) e 4,55 (dd, J=5,1 Hz), 1H]; 4,79-4,83 (singleto largo, 1H);
5,03-5,23 (m, 2H); 6,44-6,59 (singleto largo, 1H); 7,29 (s, SH).
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C RMN (CCly, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 28,5-28,8 (3 CHj;); 34,4-35,8 (CH,); 58,6-58,7 (CH); 66,7 (CH);
80,2-80,4 (C); 103,8-104,3 (CH); 1279 (CH), 128,3-131,3 (5 CH
Aromaticos); 136,3 (C Aromatico); 150,6-150,7 (C=0); 170,5-170,9 (C=0).

[op™ = -74,9 (¢ 5,1 em AcOE)
EM: m/z 57 (100%), 68, 91, 117, 203, 303 (M*)
Rf: 0,25 (Hex/AcOEt 10%)

Sintese de (35)-N-(terc-butiloxi-carbonil)-7,7-dicloro-2-azabiciclo-[3.2.0]-

heptan-6-ona-5-carboxilato de benzila (39)

BnO BnO__
T T e
o) Boc O Boc

38 39

Procedimento idéntico ao descrito para a sintese do (35)-N-(terc-
butil6xi-carbonil)-7,7-dicloro-2-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona-5-carboxilato
de terc-butila 20.

O produto foi purificado através de cromatografia “flash” (Hex/AcOEt
25%). A diclorociclobutanona 39 foi isolada em 95% de rendimento como um

Oleo levemente amarelado.

IV(filme,cm™): 2978, 2931, 1813, 1747, 1712, 1454, 1369, 1184, 1153, 771,
752
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'H RMN (CDCl;, § , ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,38-1,51 (s, 9H); 2,17-2,27 (m, 1H); 2,57-2,66 (m, 1H); 4,10-
4,18 (m, 1H); [4,44 (dd, J=6,0 Hz) e 4,56 (dd, J=6,0 Hz), 1H]; [4,83 (d, J=8,0
Hz)e 4,98 (d,J = 8,0 Hz), 1H]; 5,13-5,29 (m, 2H); 7,34 (s, SH).

C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros.

27,9-28,0 (3 CHj3); 30,7 e 31,6 (CH,); 57,3 e 58,5 (CH); 61,5 e 61,6 (CH);
66,2 e 66,7 (CH); 67,3 e 67,4 (CH,); 82,1 e 82,2 (C); 88,4 e 88,5 (C); 128,2 ¢
128,7 (5 CH Aromaticos); 134,9 e 135,2 (C Aromatico); 153,3 e 153,5 (C=0);
170,6 € 170,9 (C=0); 194,6 e 194,9 (C=0).

[a]p™’ = -114,0 (¢ 2,6 em AcOEY)
EM: m/z 57 (100%), 91, 203, 313, 413 (M"), 415(M*+ 2)
Rf: 0,3 (Hex/AcOEt 25%)

Sintese do (35)-N-(ferc-butiloxi-carbonil)-2-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-6-

ona-5-carboxilato de terc-butila (40)
O O O

“n\\\\/
. {
- BnO_ + BnO_

Ty e T D

) Boc ) Boc @) Boc
39 40a 40b

BnO

Procedimento idéntico ao descrito para Sintese do (35)-N-(terc-butiloxi-

carbonil)-2-aza-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona-5-carboxilato de terc-butila 21.
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O produto foi purificado através de cromatografia “flash” (Hex/AcOEt
30%). As ciclobutanonas 40a e 40b foram isoladas em 81% de rendimento

como uma mistura de diastereoisdmeros na proporc¢ao de 13:1.

Caracterizacao da ciclobutanona 40a:

IV(filme, cm™): 2978, 2931, 1790, 1747, 1714, 1311, 1288, 1188, 1153, 748,
698

'H RMN (CDCl;, §, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,34-1,45 (s, 9H); 2,01-2,11 (m, 1H); 2,52-2,65 (m, 1H); 2,91-
3,05 (m, 1H); 3,27-3,38 (m, 1H); 3,78-3,85 (m, 1H); 4,46-4,62 (m, 2H); 5,07-
5,27 (m, 2H); 7,34 (s, SH).

C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 28,0 e 28,3 (3 CHjy); 29,8 (CH,); 49,5 e 50,2 (CH); 53,3 ¢ 53,5
(CHp); 61,3 (CH); 61,7 (CH); 62,2 (CH); 67,0 (CH,); 80,8 e 81,0 (C); 128,1 a
128,6 ( 5 CH Aromaticos); 135,2 e 135,4 (C Aromatico); 153,7 e 154,0
(C=0); 171,8 e 172,1 (C=0); 207,7 e 208,0 (C=0).

[a]p™ = -136,0 (¢ 2,5 em AcOE)

EM: m/z 57 (100%), 91, 124, 154, 203, 245, 289, 345 (M")
HRMS: calculado (345,15762); encontrado (345,15782)
Rf: 0,3 (Hex/AcOEt 30%)
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Caracterizacao da ciclobutanona 40b:

IV(filme, cm™): 2978, 2935, 1790, 1747, 1697, 1385, 1184, 1138, 1011, 964,
748, 698

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca
de rotameros: 1,23-1,34 (s, 9H); 2,04-2,11 (m, 1H); 2,31-2,40 (m, 1H); 3,22-
3,48 (m, 2H); 3,80-3,84 (m, 1H); 4,51-4,70 (m, 2H); 5,02-5,29 (m, 2H); 7,35
(s, 5H).

C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta) sinais duplicados devido a presenca de
rotameros: 28,1 e 28,3 (3 CH;); 29,7 (CH,); 49,8 e 50,1 (CH); 53,3 e 53,4
(CH,); 61,0 (CH); 61,3 (CH); 62,4 (CH); 67,3 (CH,); 80,7 e 81,1 (C); 128,1 a
128,8 ( 5 CH Aromaticos); 135,1 e 135,2 (C Aromatico); 153,5 e 153,7
(C=0); 172,3 ¢ 172,6 (C=0); 208,9 e 209,1 (C=0).

Rf: 0,25 (Hex/AcOEt 30%)

Sintese do (35)-N-(ferc-butiloxi-carbonil)-2-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-6-

ona-5-carboxilato (41)
o) o)

BnO \[ ; HO [ ;

D T

o) Boc ) Boc
40a 41

186 mg (0,54 mmol, 1 eq) da ciclobutanona 40a foram dissolvidos em 5

mL de MeOH. Ao meio reacional foram adicionados 7,8 mg de PAd(OH),. A



Dados Experimentais 84

solucdo foi purgada com hidrogénio durante 30 minutos. A suspensdao
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 45 minutos. A suspensao
foi filtrada através de Celite e o solvente removido a vacuo. O produto foi
retomado em AcOEt e o 4cido 41 extraido com uma solucdo saturada de
NaHCOs;. A fase aquosa foi lavada com CH,Cl, (2x) e acidificada com HCI a
pH=2-3. A fase aquosa foi repetidamente extraida com AcOEt e CH,Cl,. Os
extratos organicos foram reunidos e secos com Na,SO,. Remog¢ao do solvente
a vacuo levou a formacdo de um 6leo viscoso (137 mg) correspondente ao

acido 41 em rendimento quantitativo.

IV (filme, cm™): 3400-2700 (banda larga); 1790; 1743; 1703; 1392; 1174,
1144

'"HRMN (CDCl;, 8, ppm, 300 MHz, ta): 1,43-1,47 (s, 9H); 2,10-2,29 (m, 1H);
2,55-2,72 (m, 1H); 2,92-3,16 (m, 1H); 3,27-3,43 (m, 1H); 3,82-3,96 (m, 1H);
4,43-4,66 (m, 2H); 7,62 (sl, 1H).

[ap™ =-167,9 (¢ 2,3 em AcOEY)

EM: m/z 57 (100%), 80, 113, 131, 154, 181, 199, 231, 255(M")
HRMS: calculado (255,11067); encontrado (255,11040)

Rf: 0,4 (CHCI3/MeOH 20%)
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Sintese do Acil Selenideo 43

O O

=

PBe_
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@) Boc @) Boc
41 43

130 mg do 4cido 41 (0,51 mmol, 1eq) foram dissolvidos em 5 mL de
THF seco, sob atmosfera de argdnio. O sistema foi resfriado a —20°C e foram
adicionados ao meio reacional 0,067 mL de N-metil Morfolina (0.61 mmol,
1,2 eq) e 0,08 mL (0,61 mmol, 1,2 eq) de cloroformato de isobutila. O meio
reacional foi mantido sob agitagdo a —20°C por 15 minutos e a temperatura
ambiente por 30 minutos. O meio foi novamente resfriado a =20 e sob o meio
foi adicionado através de cinula uma solu¢do de PhSe'Na® em THF/terc-
butanol. A reacdo foi mantida sob agitacio a —20°C por 30 minutos e 2
temperatura ambiente por mais 30 minutos. O solvente foi removido a véacuo e

o produto purificado através de cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 15%).

IV(filme, cm™): 2978, 2931, 1790, 1709, 1369, 1173, 1138, 856, 751

'"H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, ta): 1,50-1,52 (s, 9H); 2,17-2,30 (m, 1H);
2,51-2,69 (m, 1H); [3,05 (t, J=2,6 Hz) e 3,10 (t, J=2,6 Hz), 1H]; 3,31-3,49 (m,
1H); 3,86-3,97 (m, 1H); 4,54-4,80 (m, 2H); 7,35-7,42 (m, 3H); 7,44-7,52 (m,
2H).
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Sintese da (35)-N-(ferc-butiloxi-carbonil)-2-azabiciclo-[3.2.0]-heptan-6-
ona (46)

PhSe _
Ty )
@) Boc Boc
43 46

Procedimento idéntico ao descrito para a Sintese da N-(carbobenziloxi-
carbonil)-(e)-lactona de Geissman-Waiss (34). O produto foi purificado por
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 30%) e foram isolados 52 mg em um

rendimento de 49% (a partir do 4cido 41).

IV (filme, cm™): 2976, 2933, 2889, 1782, 1693, 1398, 1169, 1117, 984, 903,
773

'"H RMN (CDCl;, 9, ppm, 300 MHz, ta): 1,41 (s, 9H); 1,88-2,05 (m, 1H);
2,15-2,26 (m, 1H); [2,82 (sl) e 2,88 (sl), 1H]; 3,24-3,51 (m, 2H); 3,65-3,96 (m,
2H); [4,43 (s]) e 4,68 (s]), 1H]

C RMN (CDCl;, 8, ppm, 75 MHz, ta):
28,4 (3 CHs); 29,7 (CH,); 46,2 (CH,); 48,3 (CH); 53,7 (CH,); 63,6 € 64,5

(CH); 80,0 (C); 154,1 (C=0); 210,0 (C=0).

[a]p>’ = -170,0 (¢ 1,7 em AcOEY)
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EM: m/z 57, 69, 113, 138 (100%), 155, 169, 184, 196, 211(M°)
HRMS: 211,12084 (calculado); 211,11957 (encontrado).
Rf: 0,20 (Hex/AcOEt 30%)

Sintese da N-(terc-butiléxi -carbonil)-(e)-lactona de Geissman-Waiss (47)

0O
! I
Boc Boc
46 47

A uma solugdo da ciclobutanona (40 mg, 0,19 mmol) dissolvida em
dcido acético ( 1 mL), resfriada em banho de gelo (cerca de 5°C), foram
adicionados 50 mg de H,O, 30%. O banho de gelo foi removido e a solu¢do
mantida sob agitacdo por 3h.

A mistura reacional adicionou-se 10 mL de CH,Cl,, A solugao foi
transferida para um funil de separacio e lavada em seqii€éncia com H,O (2x) e
solucdo saturada de NaHCO; (2x). A fase organica foi seca em Na,SO,4 € o
solvente retirado a vacuo. O residuo obtido foi purificado através de
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 40%). Foram isolados 34 mg da N-Boc-
(e)-lactona de Geissman-Waiss 47 (80%).

IV(filme, cm™): 2978, 2935, 2889, 1790, 1693, 1396, 1169, 1115, 984, 903,
771

'"H RMN (CDCl;, 9, ppm, 300 MHz, ta): 1,47 (s, 9H); 1,94-2,11 (m, 1H);
[2,27 (d, J=6,0 Hz) e 2,32 (d, J=6,0 Hz), 1H]; 2,72-2,86 (m, 1H); 3,28-3,42
(m, 1H); [3,69 (t, J=9,9 Hz); 3,79 (t, J=9,9 Hz), 1H]; 4,36-4,48 (m, 1H); 5,06
(dl, J=4,0 Hz, 1H).
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C RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, ta): 28,4 (3 CHs); 30,1 e 30,6 (CH,); 35,8
e 36,6 (CH,); 43,9 e 44,4 (CH,); 57,8 (CH); 80,5 (CH), 83,1 e 84,1 (C); 153,2
e 153,7 (C=0); 175,4 ¢ 175,8 (C=0).

[a]p™’ = -122,2 (¢ 1,0 em AcOEY)



