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Resumo

~ Peptidios isésteros que substituem a ligagdo amida em sequéncias peptidicas por um
grupo hidroxietilénico tem recebido um crescente interesse POr seu uso na preparagio de
novos agentes terapéuticos. Muitos inibidores da familia de aspartil proteases s&o utilizados
noc controle da pressdo sanglinea regulando a enzima renina, o virus da imunodeficiéncia
humana e mais recentemente e mais recentemente no estudo da doenga de Alzheimer pela
inibigdo da enzima y-secretase. Este projeto foi direcionado para a sintese dos compostos 1
e 2 inibidores da HIV-1 protease.

1 (L-682,679) Me

Os compostos 1 e 2 podem ser preparados a partir da adicdo seletiva entre o
- a~aminoaldeido (S)-7 e o alilsilano 39, na presenca de SnCl.. Protegsio do aminoalcool 38
com 2,2—dimetoxipropano e quantidade catalitica de &cido p-toluenossulfénico forneceu o
acetonideo 54 em 91% de rendimento. Tratamento do acetonideo 54 com BH;.DMS em THF
forneceu uma mistura 60:40 dos &lcoois 37 em 88% de rendimento. A mistura de alcoois 37
foi submetida ao tratamento com a periodinana de Dess-Martin seguido da oxidac&o de
Pinnick fornecendo o 4cido carboxilico 36 em 76% de rendimento para duas etapas.
| Acop!amentc_; peptidico com a amina correspondente, seguido da desprotecio do acetonideo
- forneceu os inibidores 1 (40% de rendimento) e 2 (55% de rendimento). Hidroborag3o direta
de 38 forneceu uma mistura de didis 68, obtida também por desprotegéo do acetonideo 54.
Tratémento da mistura de 68 com TPAP conduziu & mistura de lactonas, que foram
separadas-por coluna cromatogréfica. Neste ponto atingimos uma sintese formal para os
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inibidores 1 e 2, pois é descrito na literatura a utilizacdo da trans lactona 69 para a sintese

dos mesmos.
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Abstract

In the last several years there has been a major research effort towards the
development of clinically useful inhibitors of aspartyl proteases. This worldwide search has
led to various peptide isosferes, wherein the scissile peptide bond is replace by a
hydrolyticélly more stable isosteric functional group. Atracted by the highly potent inhibition

of HIV-1 protease activity of L-682,679 (1) and L-685,434 (2), we initiated a project directed
towards their total synthesis.

1 (L-682,679) Me

The synthesis began with addition of aldehyde (S)-7 to allylsilane 39 in the presence
of SnCl, at -78°C ito give the 1,2-syn aminoalcohol 38 in 82% yield and 90:10
' diastereosélectivity. Treatment of 38 with Me.C(OMe), in the presence of catalytic amounts
of p-TsOH gave trans-oxazolidine 54 in 91% yield. Hydroboration of 54 with BHs;.DMS gave
‘primary alcohols 37 as a 60:40 mixture in 88% yield. Dess-Martin oxidation followed by
- treatment of the intermediate aldehyde under Pinnick conditions led to carboxylic acid 36 in
76% overall yield. Compounds 1 and 2 are readily prepared from 36 by a simple peptide
couplihg with the corresponding amines followed by acetonide desprotection with
BF3.2AcOH. These diols, prepared also by selective desprotection of acetonide 54 with
.CF3sCO.H were converted to lactones 69 and 70 by treatment with TPAP, NMO at r.t. As
trans-lactones 69 has been converted to inhibitors 1 and 2 earlier by others, at this point we
"have a formal synthesis of these compounds.
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1. Objetivos

O objetivo deste frabalho &€ a obteng@o de peptideos isdsteros hidroxietilénicos,
corhpostos utilizados como blocos de construgdo para a sintese de analogos de peptideos
modificados que atuam como inibidores de aspartil proteases, em particular tendo como
alvos principais os compostos 1 e 2, inibidores da HIV-1 protease e os compostos 3 e 4 que
apresentam atividade inibitéria contra a enzima y-secretase (FIGURA 1). Todos os
compostos partem de um mesmo intermediario, distinguindo-se em alguns pontos:

* Os compostos 1 e 2 possuem o mesmo esqueleto basico com relagdo 1,2-syn
aminoalcool diferenciando-se na porg¢éo amina acoplada.

» O composto 4 diferencia-se dos compostos 1 e 3 pela presenga da carbonila em C4,
podendo ser obtido a partir destes dois compostos por oxidag&o.

» Os compostos 1 e 3 possuem come Unica diferenca a estereoquimica da hidroxila em C4.

\)L | NH,
\rMe

NHBoc

NHBo¢ 9] \rMe
- 3 (L-685,458) Me 4 (L-684,414) Me

FIGURA 1: Principais alvos
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2. Introdugéo

2.1. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

Hoje a sindrome da imunodeficiéncia adquirida {AIDS) é a doenga mais fatal para
qual nenhum tratamento quimioterépico completamente eficiente foi desenvolvido. A répida
disseminacéo desta doenga tem provocado um grande esforgo cientifico e clinico no sentido
de entender seus mecanismos e assim combaté-la*

| O agente causador da AIDS foi identificado como um retrovirus da familia Lentiviridae,
origin'aimente referenciado como HTLV-lIl ou LAV e conhecido hoje como virus da

imunodeficiéncia humana (HIV), sendo caracterizado em dois subtipos geneticamente
distintos, HIV-1 e HIV-23,

2.1.1. HIV-1 protease

A andlise da sequéncia nucleotidea do genoma HIV-1 levou a descoberta de que o
virus contém uma aspartilprotease (HIV-1 protease) em sua estrutura. Inativagdo da HIV-1
protease, tanto por mutagdo como por inibigdo quimica, conduz a produgéo de particulas
virais imaturas e ndo infecciosas, evidenciando a fungdo desta enzima como essencial para
o desenvolvimento e maturagéo do proprio virus?, pois atua em uma etapa de clivagem de
precursores polipeptidicos em fragmentos protéicos funcionais menores, necessérios para o
encapsulamento e infectividade do virus na céluia®.

Com relag@o a sua estrutura, a HIV-1 protease apresenta-se como um dimero sendo
cada um de seus mondmeros compostos por 95 residuos de aminoacidos’. O modo de
atuacdo da enzima HIV-1 protease descritc por Tomasselli* mostra que a hidrélise da
‘ ligék_;éo peptidica & conduzida por uma molécula de agua atuando como nucleéfilo e sendo
éssistida por dois residuos de Acido aspartico (Asp 25 e Asp 25') localizados um em cada
monomero da énzima (destaque em vermelho na FIGURA 2).

Wlodawer, A_; Vondrasek, J. Ann. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 1998, 27, 249.

Babine, R.E.; Bender, S... Chem. Rev. 1997, 97, 1350,

Garg, R.; Gupta, S.P.; Gao, H.;'Babu. M.S.; Debnath, AK,; Hansch, C. Chem. Rev.1998, 89, 3525.
‘Tomasselli, A.G.; Heinrikson, R.L. Biochim. Biophys. Acta 2000, 189.

b W N
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Clivagem da Ligacgdo Peptidica feita pela HIV-Pr
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(o] O ~ OH O .~ =
J .
Me
PNU-75875

FIGURA 2: Estrutura tridimensional da HIV-1 protease complexada com o inibidor PNU-75875
(amarelo). O sitio ativo da enzima & composto por dois residuos de acido aspartico (vermelho). O
esquema mostra a clivagem da ligagéo peptidica realizada pela HIV-1 protease

Na hidrélise da ligacédo peptidica ocorre a formagédo de um intermediario tetraédrico
no estado de transigdo seguido da regeneragdo da carbonila, levando aos respectivos

produtos de hidrélise. A substituicdo da ligagdo peptidica no inibidor PNU-75875 também
deve levar a formac&o de um intermediario tetraédrico. Como n&o ha ligagéo peptidica para

ser hidrolisada, o peptideo permanece ligado & enzima causando sua inibi¢&o*.
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A emergéncia de mutagdes na HIV-1 protease, induzidas pelas drogas, causa uma
répida perda na potencialidade das drogas existentes, justificando um continuo processo de

desenvolvimento de novos inibidores.

2.1.2. Inibidores de HIV-1 protease

‘A grande quantidade de informagées estruturais existentes sobre a HIV-1 protease,

tornou-a um atraente alvo para o desenvolvimento de novas drogas e consequentemente
um alvo para a criagdo de tratamentos anti-HIV. O FDA (Food and Drug Administration,
orgao que regulamenta a produgéo de medicamentos nos EUA) ja aprovou varios inibidores

de HIV-protease, entre eles, Saquinavir, Ritonavir, Indinavir e Nelfinavir (FIGURA 3).

Me/\Me
Ritonavir Nelfinavir

FIGURA 3: Drogas anti-HIV protease aprovadas pelo FDA

Vérias mefoddlogias foram desenvolvidas no sentido de se obter inibidores da aspartil
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protease, que estéo sendo utilizados para controlar a pressdo sanglinea regulando a
enzima renina, o virus da imunodeficiéncia humana (AIDS) regulando a enzima HIV-1
protease e mais recentemente no estudo da doenga de Alzheimer pela inibig&o da enzima y-
secretase®,

A estratégia utilizada geralmente envolve a incorporagéio de um dipeptideo isostero
que apresenta um centro tetraédrico (formado pelo carbono sp® que contém o grupo
hidroxi'la) no lugar de uma ligacdo peptidica gerando andlogos de peptideos. Este centro
impossibilita que a enzima hidrolise esta ligacéo atuando dessa forma como um inibidors. Os
residuos mais utilizados séo hidroxietileno (CH(OH)CH,), hidroxietilamina (CH(OH)CH;N) e
dihidroxietileno (CH{OH)CH{OH))".

Peptideos isosteros A que substituem a ligag&o amida nas sequéncias de peptideo
por um grupo hidroxietileno tém despertado enorme interesse pelo seu uso na preparagéo
de novos agentes terapéuticos®. Estes compostos mimetizadores de peptideos contém a
fungdo B-aminoaicool que quase sempre apresenta a estereoquimica (48,5S), possuindo

- também tipicamente um substituinte na posigo 2 com a estereoquimica indicada em A
(FIGURA 4)*

5 Brennah,- M. Chemical & Engineering News 2000, 58
(a) Glosh, A.K.; McLee, S.P.; Thompson, W.J. J. Org. Chem. 1891, 56, 6500. (b) Rich, D.H.; Vara Prasad, J.V.N.; Sun,
C.Q,; Green, J.; Mueller, R.; Houseman, K., MacKenzie, D.; Malkovsky, M. J. Med. Chem. 1992, 35, 3803.

7 {a) Tucker, T.J.; Luma, W.C.; Payne, L.S.; Wai, J.M.; deSolms, S.J.; Giulianai, E.A.; Darke, P.L.; Heimbach, J.C.;
Zugay, J.A.; Schieeif, W.A.; Quintero, J.C.; Emini, E.A.; Huff, J.R.; Anderson, P.S. J. Med. Chem. 1992, 35, 2525. (b)
Thaisrivongs, S.; Tumner, 8. R.; Strombach, J. W,; TenBrink, R. E.; Tarpley, W. G.; McQuade, T. J.; Heinrikson, R. L.;.
Tomasselli, A. G.; Hui, J. O.; Howe, W. J. J. Med. Chem. 1993, 36, 941,

8 (a) Rich, D.H. Peptidase inhibitors in "Comprehensive Medicinal Chemistry" Sammer, P.G. ; Editora Pergamon Press,
Oxford, 1980, 2, 381. (b) Keenan, R.M.; Eppley, D.F.; Tomaszek Jr, T.A. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 819.

9 (a) Greenlee, W. J. Med. Res. Rev. 1990, 10, 173. (b) Lagu, B.R.; Liotta, D.C. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 547.
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OH R OH OH
R.§ "o NH-peptideo R4 . NH-peptideo
NHR' 0 NHR’ 0
R=H, Bn, Me A B

FIGURA 4: Peptideos isosteros

‘Uma destas estruturas, o acido (4S,5S8)-4-hidréxi-5-amino-6-fenil-hexanéico 5, é um
isbstero andlogo do dipeptideo Phe-Gly™. O dipeptideo isdstero hidroxietileno n-butilamida
do acido (28,48;58)-5-amino-6-ciclohexiI-4-hidr6xi-2-isopropiI-hexanéico 6 tem sido utilizado
em inibidores da renina aspartil protease como analogo no estado de transig@o para
- substituir a porgdo dipeptidica Leu-Val do substrato renina'’. Acredita-se que o grupo
hidroxila mimetiza o intermediério tetraédrico formado durante a hidrélise de ligaces amida
Leu-Val (FIGURA 5).

_ . Me
 OH OH MeH
OH N._~_Me
NH, O NHBoc O
5 6 )
FIGURA 5: Analogos de peptideos utilizados como inibidores de aspartit
- proteases

A incorporagéoc em um hidroxietilénico isdstero de um derivado dipeptidico produz
seletivos e potentes inibidores de HIV-1 protease. Substituicdo desta subunidade pelo
~ dipeptideo Tyr-Pro conduz ao composto 1 (L-682,679), inibidor da HIV-1 protease e um dos

10 Diederich, A.M._; Ryck:ﬁan. D.M.' Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6169.
- M 'Poss; MA; Reid, J.A.Teirahedron Leff. 1992, 33, 1411.



7

Disserta¢do de Mestrado Andrea A. Ferreira

alvos deste trabalho (FIGURA 6)*2,

OH

Lo
N\)LN NH,
O NHBoc O H o

1
(L-682,679) Me

T

FIGURA 6: Dipeptideo Tyr-Pro- inibidor da HIV-1
protease

O protétipo L-682,679 (1), essencialmente um pseudopentapeptideo (considerando a
substituicdo de uma das ligagdes peptidicas pelo segmento CH(OH)CH,), é um potente e
seletivo inibidor da HIV-1 protease com um vaior de ICs de 0,6nM em um ensaio de
clivagem peptidica, sendo também um efetivo inibidor da propagagéo do virus em cultura de
células com uma concentragéo minima inibitéria (MICo0) de 6uM'2.

Trabalhos direcionados em encontrar substitutos para os dois residuos aminoéacidos
C-terminais, mostraram que 2-amino-3-hidréxi indano é um eficiente substituto para a porgéo
Leu-Phe-NH; de 1%. O composto 2 retém o potencial intrinseco de 1 possuindo uma

atividade maior em ensaios de propagagéo viral (ICs=0,23nM), sendo utilizado pela Merck
como composto lider no desenvolvimento do inibidor Indinavir (FIGURA 7).

12 (a) deSoims, 8.J; Gihliani. E.A; Guare, J.P.; Vacca, J.P.; Sanders, W.M.; Graham, S.L.; Wiggins, J.M.; Darke, P.L;
Sigal, .S.; Zugay, J.A_; Emini, E.A.; Schleif, W.A.; Quintero, J.C.; Anderson, P.S.; Huff, J.R. J. Med. Chem. 1991, 34,
2852. (b) Young, S.D.; Payne, L.S.; Thompson, W.J.; Gaffin, N.; Lyle, T.A.; Britcher, S.F.; Graham, S.L; Schultz, T.H.;
Deana, A‘A; Darke, P.L.; Zugay, J.A.; Schleif, W.A_} Quintero, J.C.; Emini, E.A.; Andetson, P.S.; Huff, JR. J. Med.
Chem. 1992, 35, 1702.

13 Para aplica¢Bes de cis-1-amino-2-indanol em sinteses assimétricas ver: Senanayake, C.H. Aldrichimica Acta, 1998, 31,
3.

14 Lyle, T.A.; Wiscount, C.M.; Guare, J.P.; Thompson, W.J.; Anderson, P.S.; Darke, P.L.; Zugay, J.A.; Emini, E.A.; Schieif,
" W.A,; Quintero, J.C.; Dixon, RAF.; Sigal, .S.; Huff, J.R. J. Med. Chem. 1881, 34, 1230.
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NHBoc

2
(L-685,434)

o

FIGURA 7: Composto lider utilizado no
desenvolvimento do Indinavir (Merck)

Na auséncia de uma estrutura de raio-X do complexo inibidor-enzima, modelagem
molecular assistida por computador foi utilizada para visualizar o inibidor 2 ligado ao sitio
ativo da enzima. A modelagem molecular foi construida a partir de estruturas de raio-X de
inibidores de renina da classe hidroxietilénico is6steros no sitio ativo de aspartil proteases
de fungos. Como mostrado na FIGURA 8, o complexo modelado revela que as duas fenilas
encontram-se proximas da superficie exterior do sitio ativo, apontados em diregdo ao
solvente. Dados de estrutura/atividade revelam que a substituicdo nas fenilas com

substituintes hidrofilicos aumenta a penetragéo na célula, tornando-se um alvo atrativo no
desenvolvimento de novos inibidores '°.

15 Thompson, W.J.; Fitzgerald, P.M.D.; Holloway, M.H.; Emini, E.A.; Darke, P.L.; McKeever, B.M.; Schileif, W.A.:
Quintero, J.C.; Zugay, J.A.; Tucker, T.J.; Schwering, J.E.; Homnick, C.F.; Nunberg, J.; Springer, J.P.; Huff, J.R. J. Med.
Chem. 1992, 35, 1685.
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FIGURA 8: Mapa de superficie estérea do inibidor 2 (L-684,434) em
azul no sitio ativo da HIV-1 protease™

Na literatura existem poucas informagées sobre a sintese e caracterizagdo dos
inibidores 1 e 2, sendo disponiveis apenas as informagdes sobre a atividade biologica
apresentada’>". Alguns trabalhos citam apenas que estes dois inibidores podem ser obtidos
por acoplamento peptidico da amina correspondente com o acido carboxilico 13 sintetizado
pela metodologia descrita por Evans e colaboradores (ESQUEMA 1),

16 Evans, B.E.; Rittle, K.E.; Homnick, C.F.; Springer, J.P.; Hirshfield, J.; Veber, D.F. J. Org. Chem. 1985, 50, 4615.
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BOCHN\/<CI)

0
BocHN
\/LLH 1.CH,S(CHa)z 1. NaCH{CO,Et);
—_—T

2. HPLC
ST 6%

(2 etapas)

" 1.NaOH
2H OH"
3.4 100%
73%
{3 etapas)
TBSO TBSO

oTBS
H,0 BocHN
——

duas etapas

- ]
: e :
3 2.NaOEt, BnBr
100%

imidazol
ImMiaazo
©/ © HOAG, THF ©
12 82% 13

ESQUEMA 1: Sintese do acido carboxilico 13 efetuada por Evans'®

Tratamento do aldeido 7 com metilideto de dimetilsuifénio forneceu o epdxido 8 em
uma mistura de diasterecisdmeros separados por HPLC. O epdxido 8 foi submetido &

dialquilagdo realizada em duas etapas fornecendo a lactona 9 em rendimentos quantitativos.

Tratamentos basico e 4&cido realizados em seqUéncia, seguido de descarboxilagao
forneceram a lactona 10 em 73% de rendimento. Abertura da carboxi-lactona 10 foi

realizada com tratamento basico fornecendo o composto 11 que foi protegido com cloreto de

terc-butildimetilsilila e imidazol, fornecendo o composto dissililado 12. Desprotecéo seletiva

da fungdo éster forneceu o acido carboxilico 13 que, apos separagao por HPLC, foi utilizado

nos acoplamentos peptidicos para a preparagéo dos inibidores 1 e 2 segundo descrito na

literatura’.
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2.2. Mal de Alzheimer

Com o aumento da idade média da populagdo mundial, principalmente no mundo
desenvolvido, as doengas neurodegenerativas tornaram-se mais comuns. O mal de
Alzheimer é hoje a deméncia mais comum (55% dos casos) e estima-se que cerca de 15%
das pessoas acima dos 65 anos devem desenvolver alguma forma de debilidade cognitiva
sendo esta probabilidade aumentada para 35% para as pessoas acima de 85 anos'’.

'O mal de Alzheimer é caracterizado por um iento e progressivo declinio na fungdo
éognitiva e no comportamento. Os estagios iniciais s&o freqlientemente dificeis de serem
identificados, sendo detectados apenas sinais como perda esporadica de meméria @ um
ligeiro declinio na cognigéo, sendo que o ponto exato do inicio da doenga & impossivel ser
determinado. De fato, o comego biol6gico da doenga pode ocorrer de 20-40 anos antes de
manifestagdes clinicas e psiquicas serem detectadas. A doelnc;a é manifestada por
deterioragdo na memoria, julgamento, atencéo e fala, além de ocorrer uma redugdo na
capacidade de realizagdo de atividades funcionais, como comer, cozinhar ou tomar banho e
pérturbagées comportamentais incluindo depressdo e distlrbios psiquiatricos. A
deterioracé@o nas habilidades cognitivas podem progredir por cerca de 10 anos em alguns
pacientes, ',Ievando & um severo estado de deméncia®. |

| Analises micrbscc':picas da superficie cerebral de pessoas afetadas pelo mal de
Alzheimer mostraram uma perda das células nervosas em certas regides do cérebro como o
hipocampo, um centro da memoéria e no cortex cerebral, regido envolvida no raciocinio,
memoaria, linguagem e outros importantes processos™,

Outro fator marcante e caracteristico da doenga de Alzheimer é a presenca de
depdsitos de proteinas no cérebro que pedem ser encontrados tanto dentro como entre as
células nervosas, sendo os presentes no interior das células chamados de emaranhados
neurofibrilares, que consistem de uma vers&@o hiperfosforilada de uma proteina chamada
tac’. Acumulo cerebral do peptideo amiloide B, originado de um precursor maior chamado

de proteina amiloide B. precursora (ABPP), é considerado um evento invariante na

17 Evans, J. Chemistry in Britain, 2001, abril, 47.
18 Cutler, N.R.; Sramek, J.J. Prog.Neuro-Psychopharmacol & Biol. Psychiat. 2001, 25, 27.
" 19 St George-Hyslop, P. Scientific American, 2000, 1200,
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patogénese dos casos tanto esporadicos como familiares da doencga®. Estes depodsitos s&o
usualmente acompanhados por células inflamatdrias, cuja existéncia mostra uma tentativa
do sistema imune cerebral em degradar e remover as células danificadas ou as proprias
placas formadas (FIGURA 9).

FIGURA 9:Comparagéio entre um cérebro normal (direita) e
um cérebro de um paciente com Alzheimer (esquerda)

Os mecanismos bioldgicos fundamentais para a formagéo da doen¢a sdo compiexos,
com varios fatores contribuindo para a neuropatologia da doenga. Desta forma ndo é
surpreendente que existam diferentes modos de intervengdo visando aspectos distintos da
doenga sendo pesquisados. Entre as terapias pesquisadas encontram-se métodos para
prevenir a deposic&o da proteina B-amiléide, recuperar os danos neuronais e aumentar os
- niveis de neurotransmissores na regido afetada™.

2.2.1. Inibidores de Acetilcolinesterases

Antes de 1990 ndo existia nenhuma droga cuja agéo fosse especifica para o mal de
Alzheimer. Aos portadores da doenga eram administrados apenas anti-depressivos e
sedativos para reduzir a intensidade do estresse emocional e os sintomas comportamentais
associados com a doenga. As primeiras drogas aprovadas pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento de Alzheimer foram inibidores de acetilcolinesterase
(FIGURA 10). Estes inibidores reduzem a agéo da enzima que remove acetilcolina do
cérebro, consequentemente mantendo o nivel deste neurotransmissor estavel, aliviando

20 Di Luca, M.; Colchiaghi, F.; Pastorino, L.; Borroni, B.; Padovani, A.; Cattabeni, F. European Journal of Pharmacology
2000, 405, 277.
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alguns dos sintomas atuando na fungéo cognitiva.

O primeiro agente a ser aprovado foi a tacrina, em 1983, demonstrando modesta
eficacia no tratamento da deméncia do mal de Alzheimer além de possuir efeitos colaterais
adversos como hepatoxicidade e distdrbios gastrointestinais, beneficiando apenas os
pacientes mais saudaveis?'.

NH,
OCH,

=
o~ OO
Tacrina -

o Donepezil

(Cognex) (Aricet)

OCHs

Ay, HeCn, O N CHy
| .

N CHy o}
C':Ha Rivastigmina
Galantamina (Exelon)
(Reminyl)

FIGURA 10: Drogas aprovadas pelo FDA para o tratamento do
mal de Alzheimer

Donepezil, aprovado em 1996, foi bem aceito clinicamente sendo melhor tolerado e
mostrando beneficiar a maioria dos pacientes afetados moderadamente pelo mal de
Alzheimer®. Rivastigmina, aprovada pelo FDA apenas em 2000, ja era utilizada na Europa
desde 1997. Esta droga é classificada como um agente atuante intermediario devido a sua
- duradoura inibicdo da colinesterase (cerca de 10 horas), apesar de sua eliminagéo possuir
uma meia-vida inferior a 2 horas. Resultados iniciais mostraram efeitos colaterais leves e a

21 (a) Farlow, M.; Gracon, S.L.; Hershey, L.A,; Lewis, KW.; Sadowsky, C.H.; Dolan-Ureno, J. J. Am. Med. Assoc. 1992,
268, 2523. (b} Davis, K.L.; Thal, L.J.; Gamzu, E.R.; Davis, C.8.; Woolson, R.F.; Gracon, S.L.; Drachman, D.A.; Morris,
J.C.; Kawas, C.H.; Knopman, D.S.; Earl, N.L.; Kumar, V.; Doody, R.S. New Engl. J. Med. 1992, 327, 1253.

22 Rogers, S.L.; Doody, R.S.; Mohs, R.; Friedhoff, L.T. Neurology 1998, 50, 136.
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boa resposté nos pacientes nos Estados Unidos s&o promissoras®.

A galantamina, um alcal6ide encontrado no bulbo e flores de galantos e narcisos, é
comercializado como um sal hidrobrometo, com o nome de Reminyl®. Aliado a sua ag&o
como inibidor da acetilcolinesterase, a galantamina possui uma agéo adicional, estimulando
os receptores de acetilcolina nicotinicos no cérebro liberando mais acetilcolina, aliviando os
sintomas devido 2 uma melhora na fungdo cognitiva®®. Testes clinicos randdémicos mostraram
uma eficacia global no comportamento, cognicdo, atividades diarias e impressdes
apresentadas pelos pacientes analisados®.

2.2.2. Agentes Anti-inflamatérios

Em 1990, Broe e colaboradores identificaram uma relagdo entre artrite e um efeito
protetor para o mal de Alzheimer. Este efeito protetor esta relacionado ao consumo pelos
pacientes estudados de drogas anti-inflamatérias a fim de diminuir as dores nas
articulagbes?.

O estado inflamatério & capaz de aumentar a veiocidade da progresséo do mal de
Alzheimer seguindo dois mecanismos distintos: aumentando o acumulo de depdsitos da
proteina B-amiloide e também aumentando a morte neuronal. Certas drogas anti-
inflamatorias ndo esterocidais como ibuprofeno e naproxen estédo sendo investigadas como
_ tratamentos potenciais para o mal de Alzheimer por companhias farmacéuticas como Roche
e Bristol Myers Squibb (FIGURA 11). A idéia é que 0 dano causado pela doenga produza
uma resposta imune inflamatéria que danificaria ainda mais as células nervosas. Desta
fbrma, os anti-inflamatérios atuariam protegendo as céiulas, diminuindo a morte neuronal®.

23 Jann, M.W. Pharmacotherapy 2000, 20, 1.

24 Greenblatt, H.M.; Kryger, G.; Lewis, T.; Silman, | Sussman, J.L. FEBS Letters 1999, 463, 321.

25 Pontecorvo, M.J- Neurobiol. Aging 1998, 18, 5§7

26 Ganthier, S. Prog.Neuro-Psychopharmacol & Biol. Psychiat. 2001, 25, 73.

27 Broe, G.A,; Henderson, AS.; Creasey, H. Mcgusker, D.; Korten, AE.; Jorm, A.F.; Longley, W.; Anthony, J.C.
Neurology 1980, 40, 1698.



15
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

g

e

OH
OH Me

OO 0
MeQ ©

Me

ansg
[11]

Naproxen Ibuprofen

FIGURA 11: Agentes anti-inflamatérios

2.2.3. Inibidores de y-secretase

Clivagens sequenciais da (ABPP) por B e y-secretase geram as terminagGes amino e
carboxi do peptideo (AB), tornando estas enzimas alvos terapéuticos em potencial para a
identificacéo e elucidagao dos mecanismos de agfo ainda n&o conhecidos desta enigmética
protease®.

Existem evidéncias de que a ABPP y-secretase seja uma nova classe de aspartil
-proteaseszg. Baseado nesta observagdo, o composto 3 (L-685458-FIGURA 12) foi
identificado como um inibidor da atividade da ABPP y-secretase. Este composto contém um
dipeptidec isdstero hidroxietilénico em sua estrutura, sugerindo que sua fungéio passe por
um estado de transig&o anélogo ao de uma aspartil protease. A estereoquimica preferencial
da hidroxila em C4 mostrou-se ser oposta & necesséria para a inibigio da HIV-1 aspartil
protease presente no composto 1 (L-682,679).

28 Sherman, M.8.; Beher, D.; Clarke, E.E.; Lewis, H.D.; Harrison, T.; Hunt, P.; Nadin, A.; Smith, A.L.: Stevenson, G.:
Castro, J. L. Biochemistry 2000, 39, 8698.
29 De Strooper, B. Nature 2000, 405, 627.
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INIBIDOR ESTRUTURA ICsp, NM
> 10000
L-682,679
1718
L-685,458
L-684,414 NHz 181 £ 1

FIGURA 12: inibidor L-685,458 e dois de seus analogos. Valores de ICs referentes a
inibicdo contra y-secretase

- Apesar de existirem iniUmeras sinteses de dipeptideos isésteros hidroxietilénicos,
compostos contendo a estereoquimica (1S,2R,4R) encontrada em 3, essencial para a

atividade bioldgica contra ¢ mal de Alzheimer, ndo possuem sinteses bem descritas, sendo

- que as existentes produzem intermedidrios em pequenas quantidades como misturas de

diastereoisdmeros'®,

Nadin e

colaboradores recentemente
diastereosseletiva do composto 3 (ESQUEMA 37)*,

30 Nadin; A Lépei, J.M.S.; Neduvelil, J.G.; Thomas. S.R. Tetrahedron 2001, 57, 1861,

relataram uma sintese
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ESQUEMA 2: Sintese do composto 3 descrita por Nadin e col.®

O epoxido 15 foi obtido de forma mais conveniente por uma modificacéo realizada por

~ Barrish-Polniaszek® da homologagao de ésteres derivados de N-acil-a-aminoécidos descrita

por Kowalski® Tratamento do epoxido 15 com o sal de sédio do malonato de dietila

31 Chen, P.; Cheng, P.T., Spergel, S.H.; Zahler, R.; Wang, X.; Thottathil,J.; Barrish, J.C.; Polniaszek, R.P. Tefrahedron

Lett. 1997, 38, 3175.
32 Kowalski, C.J.; Reddy, R.E. J. Org. Chem. 1992, 57, 7194.
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forneceu a lactona 16 como uma mistura de estereoisdmeros. Sem qualquer purificagso, o
composto 18 foi submetido & hidrolise e descarboxilagéo para fornecer o composto 17 como
um soélido cristalino em 81% de rendimento. O estereocentro na posicdo o & carbonila foi
introduzido por uma seqUéncia de reag&o alddlica-eliminagao-hidrogenagio como mostrado
no ESQUEMA 2 fornecendo o composto alquilado 19 em 78% de rendimento para 3 etapas
e com uma diastereosseletividade de 97:3. Hidrélise da lactona 19 com LiOH, sililagéo do
resultante hidroxi acido e dessililacdo seletiva da porgéo acilsililoxi forneceu o acido
carboxilico 20 em excelentes rendimentos. O composto 3 foi entdo preparado pelo

acoplamentd peptidico com a amida peptidica Leu-Phe-NH. seguido da remogéo do grupo
protetor TBS com TBAF.

2.3. Sintese de dipeptideos is6steros

Muitos métodos tém sido utilizados para a sintese estereosseletiva de dipeptideos
isosteros e os mais eficientes envolvem a reagio entre alilsilanos e a-aminoaldeidos
conduzindo a alcoois homoalilicos™.

A metodologia descrita neste trabalho é (il para a preparacdo de molécuias do tipo E
. contendo um grupo R1 na posico 2 e consiste no primeiro passo para a obtengdo de
moléculas do tipo D, onde a ligag&o peptidica da sequéncia em C foi trocada por um grupo

CH(OH)CH,, fornecendo a unidade bésica de potentes inibidores da HIV-1 protease
(FIGURA 13).

33 (a) D'Aniello, F.; Mann, A.; Mattii, D.; Taddei, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 3762. (b) D'Aniello, F.; Taddei, M. J. Org.
Chem. 1992, 57, 5247-5250](::) Jurezak, J.; Golebiewsky, A. Chem. Rev. 1989, 89, 149, (d) Reetz, M.T. Angew.
Chem. int. _Ed. Engl. 1991, 30, 1531.



19

Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira
O CONHR» OH QONHRz - OH
E R 5 ~ 5
R ﬁ/\ Ry 2Ry r 4 2R,
_NH /NH P
C D E

FIGURA 13: Dipeptideos hidroxietilénicos

2.3.1. Quimica de Alilsilanos/alilestananas

A quimica de alilsilanos/alilestananas em nosso grupo de pesquisa iniciou-se com as
reagGes de adigc&o do alilsilano quiral 22 a0 aldeido aquiral 21 seguindo em duas condigbes:
- a. Agitacdo de uma solug&o do aldeido e SnCl, & -78°C por 5 minutos seguido da adigéo do

alilsilano.

b. Agitag&o de uma solugdo do alilsilano e SnCl, -78°C por 1 hora seguido da adigdo do

aldeido®.

Os resultados obtidos mostraram bons rendimentos para o aldeido 21 protegido com
TBS. A melhor diastereosseletividade foi aproximadamente 9:1 a favor do diasterecisémero
23, com estereoquimica relativa 1,4-syn na condi¢éo b (ESQUEMA 3).

TBSO

21

O

J\)

22

gm

Sncle TBSWBH L K/d\)

CHxClp, -78 %C rfa
MS 4A 1,4-syn 1,4-anti
1,4-syn:1 4-anti
9:1 23 24

ESQUEMA 3: Reacéo entre Alilsilano Quiral e o Aldeido Aquiral 21

34 (a) Dias, L.C.; Giacomini, R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5343. (b) Dias, L.C.; Giacomini, R. J. Braz. Chem. Soc. 1998,

8, 357. (c) Giacomini, R. Disseriagdo de Mestrado: “Adigdo de Aliisilano Quiral a Aldeidos Quirais a-Metil-B-Alc6xi
Substitufdos” Agosto 1998, Instituto de Quimica -Unicamp.
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Nas mesmas condigbes anteriormente descritas para o aldeido aquiral 21, foram
feitas as adi¢Ses do alilsilano quiral 22 ao aldeido quiral 25 (ESQUEMA 4). Os resultados
obtidos mostraram que a relagdo 1,4-syn obtida independe da estereoquimica absoluta dos
aldeidos (o aldeido enantiémero de 25 também foi estudado e forneceu o .mesmo nivel de
seletividade a favor do isbmero 1,4-syn) e se deve a um intermedirio ciclico
aliltricloroestanana formado apés a troca de ligantes entre o alilsilano 22 e SnCl,.

SO COH OBn TBSQ OH
A, S . k/\)L) LU

z : CHaCh, -78 °c z : i
E Me Me
Me MS 4A ) 1,4-syn 1,4-anti
25 22 - 1.4-syn:1,4-anti .
% 27

Condigao 1.4-syn:1,4-anti  Rendimento

a 75:25 80%
b 20:10 g2%,

ESQUEMA 4: Reacéo entre allisilano quiral 22 e aldeido (R)-a-metil protegido 25

Baseado nestes resultados concluimos que o alilsilano quiral 22 prefere a adic&o pela
face Re do aldeido fornecendo como produto majoritdrio os diastereoisdmeros com
estereoquimica relativa 1,4-syn.

A experiéncia de adigbes de aliitricloroestananas geradas a partir de aliisilanos a
aldeidos quirais motivou em nosso grupo o interesse pela obtencéo de aminoalcoois vicinais

-utilizando esta metodologia®*. Dessa forma, verificamos que a adig&o de alilsilano quiral a
N-Boc-a-amino aldeidos na presenga de SnCl, em CH.Cl, a -78 °C forneceu &lcoois

35 (a) Dias, L. C.; Meira, P. R. R. Synlsff 2000, 5, 37, (b) Meira, P.R. R. Dissertagio de Mestrado:; *Adig8o de Alilsilanos &
Aldefdos Derivados de a-Aminoacidos Quirais™ Junho 1998, Instituto de Quimica-Unicamp. (c) Dias, L. C.: Meira, P. R,
R.; Ferreira, E. Org. Lett. 1999, 1(9), 1335.

36 Dias, L. C.; Ferreira, E. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7159.
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homoalilicos com estereoquimica relativa 1,2-syn que s&o intermedidrios em potencial para
a sintese de peptideos hidroxietilénicos isésteros. A diastereosseletividade depende da
configuragéo absoluta dos aldeidos sendo com os (R)-N-Boc-oi-amino aldeidos obtidas as
‘melhores seletividades em funcéo da relag&o matchedladi¢do anti-Felkin.

A reac&o entre o alilsilano quiral 22 com o N-Boc-a-amino aldeido (S)-28 forneceu
uma mistura de diastereoisdmeros 1,2-syn e 1,2-anti sendo o produto favorecide 1,2-syn
proveniente de adicdo anfi-Felkin e ataque na face Si do aldeido. A melhor condigdo

,‘encontrada corresponde a condigédo (b) utilizada no estudo de adigé&o com aldeidos a-metil-

B-alcxi substituidos citados acima que promove a formagéo da aliitricloroestanana®s.

OH OBn OH OBn
e JLH o AT R A
NHBOC CHzClg. -78 C NHBRoc Me NHBoc Me
(S)-28 MS 4A 29 4oen 30 4 2.anti
Adig#o anti-Felkin Adigao Felkin

ESQUEMA 5. Reac#o de adi¢8o entre o alilsilano 22 e o a-aminoaldeido (S)-28

A estereoquimica destas reacBes de adigdo de aliisilano quiral a a-amino aldeidos é
~ consistente com um mecanismo envolvendo troca de ligantes entre alilsilanos e SnCl, para
levar a formagao de um intermedirio aliltricloroestanho que é estabilizado por interagio
estanho-oxigénio® . Este intermediario reage com os aldeidos via um estado de transicsio
ciclico de seis membros, do tipo cadeira.

Os bons resultados obtidos em nosso grupo para a adicéo de alilsilanos & a-amino
aldeidos despertou o interesse na sintese de andlogos de peptideos. Desta forma, foi
" desenvolvido um trabalho para a obtengiio dos andlogos de peptideos envolvendo a
'condensag:éd entre aldeidos dipeptidicos e aliltricloroestananas geradas a partir de
alilsilanos na presenga de SnCl,*.

Nossa intengéo foi verificar se a seletividade obtida para os a-amino aldeidos,
conforme trabalho anteriormente desenvolvido em nosso grupo®, poderia ser alcancada
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também com aldeidos o-amino dipeptidicos e, dessa forma, obter uma metodologia que
possibilitaria utilizar estes compostos na obtengéo de andlogos de peptideos que possam
apresentar atividade anti HIV-1 protease.

As melhores seletividades obtidas foram para os aldeidos dipeptidicos 31 e 32 que
possuem grupos o carbonila com maior volume espacial. Os produtos de acoplamento com
a aliltricloroestananas 33 foram obtidos em alta seletividade (95:05 e 90:10 respectivamente

para .os produtos 34 e 35) em favor dos produtos de estereoquimica relativa 1,2-syn
(ESQUEMA 86).

Boc.
I;lH n Q
o
Q syn: antr
31 Me Ms CHxCly '55 ‘05
a0 5 550, "
78C até -25°C - 34 89%
Boc.
NH H 0O CI3Sn\J\/© N
N/, H 33 -
o) M
32 €
Me syn.anti
90:10
83%

ESQUEMA 6: Acoplamento da aliltricloestanana 33 com os aldeidos dipeptidicos 31 e 32

Anteriormente a este trabalho ndo existiam relatos na literatura sobre reagdes de
acoplamento entre alilestananas e alilsilanos com aldeidos dipeptidicos ou oligopeptidicos.
Os resultados obtidos por nosso grupo mostraram que é possivel realizar estes
acoplamentos desde que se forme a aliltricloroestanana®. A importancia da formagdo da
aliltricloroestanana como intermediério é reforcada em um estudo publicado por Taddei e
col.¥” onde é discutido que alilsilanos quando colocados frente a aldeidos dipeptidicos, na

37 Ciapetti, P.; Taddei, M.; Ulivi, P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3128.
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presenca de acidos de Lewis, ndo resultam em produtos de acoplamento ou fornecem
rendimentos muito baixos.

A obtengéo de amino élcoois vicinais € um segmento em grande desenvolvimento e a
aplicacdo sintética da rota escolhida vai depender da substituicio bem como da
estereoquimica relativa e absoluta na molécula alvo. De uma maneira geral, todas as

metodologias partem de compostos enantiomericamente puros para gerar os respectivos
amino dlcoois com maior ou menor diastereosseletividade®.

38 Para uma reviséio sobre metodologias de obtengo de 1,2-aminoélcoois ver: Ferreira, E. Dissertagiio de Mestrado:
‘Adig&o de Aliltricloroestananas a Aldeidos Dipeptidicos” Novembro 2001, Instituto de Quimica-Unicamp.
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3. Resultados e discussédo

3.1. Preparacdao do 4cido carboxilico 36

A analise retrossintética mostra que os composios 1 e 2 podem ser preparados a
partir do acbplamento peptidico entre o acido carboxilico 36 e a amina correspondente. O
acido carboxilico 36 pode ser obtido a partir da oxidagéo do alccol 37 proveniente da reagéo
de profegép do aminoalcool 1,2-syn 38 seguido de hidroboragéo da dupla ligagdo. A
preparagéo do aminoalcool 1,2-syn 38 utiliza a reag8o de adigdo entre o alilsilano 39 e 0 o-

aminoaldeido (S)-7 conforme metodologia desenvolvida em trabalhos anteriores realizados
em nosso grupo (ESQUEMA 7)3%5-%,

2 (L-685,434) 5

H
NHBoc
J¥e

ESQUEMA 7: Andlise retrossintética para a obtengéo dos inibidores 1 e 2
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3.1.1. Preparac¢éo do alilsilano 39

A preparagdo do alilsilano 39 iniciou com a preparagdo composto fenil acetato de
metila 41. Reagéo do acido fenil acético 40 com solugéo de HCI/MeOH, (HCI foi gerado in
situ pela adigéo de cloreto de acetila em MeOH) forneceu o éster fenil acetato de metila 41
em 90% de rendimento apés purificagio por destilagéo (ESQUEMA 8).

0o 0
GH3COCI
MeCQ

HO MeOH, t.a.
40 - 90% 41

ESQUEMA 8: Preparacgéo do éster 41

Para a obtengdo do alilsilano aquiral 39 utilizou-se 0 método descrito por Bunnelle e
Narayanan®® com pequenas modificagdes. O tratamento do éster 41, com cloreto de metil-
trimetilsilimagnésio na presenga de cloreto de cério Il seguido de uma olefinacdo de

Peterson do carbino! 42 em meio &cido forneceu o alilsilano 39 em 97% de rendimento bruto
(ESQUEMA 9).

42 39

o . TMS. o b
- TMS._ _* ™ TMs
MeO
41

a. TMSCH2MgCI, CeClg, THF, -78°C, NH4Cl (sol. sat)
b. Hexano, Amberlist 15®, 25°C, 97% de rendimento bruto

ESQUEMA 9: Preparagéo do alilsilano 39

38 (a) Narayanan, B.A.; Bunnelle, W.H. Tetrahedron Left. 1987, 28, 6261. (b) Bunnelle, W.H.; Narayanan, B.A. Org.
Synth. 1990, 69, 89. {c) Trost, B.M.; Buch, M.; Miller, M.L.. ... Org. Chem. 1988, 53, 4887. (d) Lee,T.V.; Porter, J.R.;
Roden, F.8. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5009. (e) Mickelson, T.J.; Koviach, J.L.; Forsyth, C.J. J. Org. Chem. 1996, 671,
8617.
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E conhecido que o grupo silil apresenta um efeito ativante sobre a dupla ligagéo, que
em meio fortemente acido pode causar a protodessilitagdo, conduzindo ac alceno 43,
observado em alguns experimentos (FIGURA 14)®. A fim de minimizar este problema, duas
metodologias diferentes na etapa referente a olefinagdo de Peterson foram testadas apos o
tratamento com solugéo saturada de cloreto de aménio na conclusdo da primeira etapa:
a. Agitacdo em CH.Cl; na presenga de silica-gel por cerca de 18 horas segundo a
metodologia descrita por Forsyth e colaboradores®e.

b. Agitagdo em hexano na presenga de resina Amberlist 15® por 4 horas.

)

43

FIGURA 14: Produto de protodessililagio 43

A metodologia utilizando a resina Amberlist 15® mostrou-se mais eficiente por facilitar
O tratamento da reag&o, uma vez que evita 0 uso de grandes quantidades de silica-gel,
ocorrendo de forma mais rapida e contribuindo para a diminuicdo da formagao do produto de
protodessililag&o 43 conforme verificado por cromatografia gasosa (FIGURA 15). A andlise
dos espectros de RMN-'H, RMN-C e o cromatograma obtido por CG mostraram que o
alilsifano 39 poderia ser utilizado, na préxima etapa, sem prévia purificacdo.

40 Fleming, |.; Dunogues, J.; Smithers, R.H. Org. React. 1989, 37, 57.
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a)
N alilsilanoAEQQ02.CH1
4.05*07,{* g
| 3.0E+07] |
2.0E+07| I g |
1.08+07] e 2
B e T
0.0E+00™ 1.00 2.00 3.00 400 ,_ 500 6.00
b)
1.0E+06
5.0E+05 g
0.0E+00- Lﬂ = —
1.00 2.00 3.00 4,00 8.00 6.00 [min).

FIGURA 15: Cromatogramas de obtencéo do alilsilano 39. (a) Carbinol 42 -Tr = 2,163
min. {b) Alisilano 39 Tr = 1,627 min.

Varios problemas podem influenciar na reprodugéo e rendimento da obtencéo do
alilsilano utilizando esta metodologia, tais como, secagem do CeCl;.7H,0, preparagdo do
reagente de Grignard e o procedimento para concluir a reagdo. O trabalho de Bunnelle e
Narayanan®® descreve que a secagem do cloreto de cério Ifi heptaidratado é feita a 150°C,
- 0,1 torr por 2 horas. Segunde Evans e col.*!, 0 aquecimento a 150°C por 12 horas a 0,03
torr, resulta em um material de composicéo elementar {CeCis(H,0)},, devendo-se considerar
a presenca de 1 eq. de &gua. O reagente de Grignard deve ser de 4tima qualidade,
utilizando-se cloreto de metiltrimetilsilano recém destilado. Vale ressaltar que a preparagio
do reagente de Grignard antes do uso mostrou-se mais eficiente do que a utilizag@o da

'solugéo do mesmo disponivel comercialmente.

3.1.2. Preparagéo do a-aminoaldeido (S)-7

Para a preparagéo do a-aminoaldeido (S)-7 foram testadas duas metodologias. A

41 Evans, W.J_; Feldman, J.D. -J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4581.
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primeira envolve a redugdo com DIBALH do éster etilico 14 (ESQUEMA 10).

O

OH
NH,
44
(Boc),O, MeQH
NaHCO3 , t.a.
h)]

O

- QOH
NHBoc

45

DMAP, 0 °C
48% (2 etapas)

CICO,EL, EtsN
_—b.

O

OEt
NH2.HCI

OEt
NHBoc

14

{Boc); O, MeOH
Na H003 t.a.
o]

DIBALH

tolueno
-78°C
86%

O

H
NHBoc

(8)-7

ESQUEMA 10: Preparagdo do a-aminoaldeido (S)-7 por redugdo com DIBALH

Tratamento do amindacido L-fenilalanina 44 com o anidrido de Boc ((Boc),0) em
metanol (MeOH) e banho de ultra-som, produz o composto 45 protegido no nitrogénio em

bons rendimentos. Tratamento do aminoacido protegido 45 com cloroformiato de etila
(CICO,EY), trietilamina (Et;N) e (DMAP) produziu o N-Boc-aminoéster 14, em um rendimento

de 48% para duas etapas (proteg&o com Boc e esterificag8o). O tratamento do composto 14

com DIBALH em tolueno forneceu o a-aminoaldeido (S)-7 em 86% de rendimento*,

A dificuldade encontrada nesta reagdo esta na utilizagéo de cloroformiato de etiia na
etapa de esterificagdo do aminoacido natural L-fenilalanina protegido 45. O cloroformiato de
etila & facilmente hidrolizavel, gerando subprodutos na reagéo de esterificagdo o que
contribui para uma diminuigdo nos rendimentos obtidos. A redugdo com DIBALH do

42 (a) Golebiowski, A.; Jacobsson,  U.; Jurczak, J. Tefrahedron 1987, 13, 3063. (b) Kim, S.; Kim, Y.C.; Lee, J.1.

Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3365.

43 (a) Luly, J.R.; Dellaria, J.F.; Plattner, .J.J.; Soderquist, J.L.; Yi, N. J. Org. Chem. 1987, 52, 1487. (b) Rich, D.H.; Sun,
E.T.; Boparai, A.S. J. Org. Chem. 1978, 43, 3624. (c) Stanfield, C.F.; Parker, J.E.; Kanellis, P. J. Org.Chem. 1981, 46,

4797.
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composto 14 obtido apos a proteg&o com Boc do derivado aminoéster 46 comercial (ndo

disponivel em nosso laboratdrio no inicio do trabalho) forneceu o a-aminoaldeido (S)-7 em

-

bons rendimentos. Esta é, sem dlvida, a melhor opgéio para a preparagic do a-
aminoaldeido (S)-7.
Como metodologia alternativa para a obtengéo do a-aminoaldeido (S)-7 utilizamos a

oxidagé&o de Swern do aminodlcool 49, obtido a partir do aminoéster metilico 48 (ESQUEMA
11).

0 0
OMe {Boc),0, MeOHb ©/\|)L OMe
NH2HCl  NaHCO,, 25°C NHBoc
47 ))))- 74% 48
DIBALH
———-
CH.Cl> , 0°C 0o
(78%) Swermn
OH H
NHBoc 94% NHBoc
49 (8)7
LiBH, (scolugdo 2M)
—— Y-
THF, O °C,
{93%)

ESQUEMA 11: Obtengéo do aldeido (S)-7

Tratamento do aminoéster 47 com anidrido de Boc ((Boc),0) em metanol e banho de

uitra-som, produziu o composto 48 em 74% de rendimento sendo, em seguida, submetido a
duas condi¢des de redugio:

a. tratamento com 4 equivalentes de DIBALH, a 0°C, obtendo-se o aminoalcool 49 em um
rendimento de 78%;

b. tratamento com 1 equivalente de boro hidreto de litio, obtendo-se o composto 49 em um
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rendimento de 93%*.

A reduc&o com boro hidreto de litio mostrou-se mais eficiente para a obtencéo do
aminoéicool 49 uma vez que a reagéo € extremamente limpa, o produto € obtido com um
bom grau de pureza sendo necessario apenas uma filtragem répida em silica-gel para a
purificag&o. aminoaicool 49 foi submetido &s condigbes da reagdo de Swern fornecendo o
a-aminoaldeido (S)-7 em 94% de rendimento (ESQUEMA 11).

3.1.3. Preparagido do composto 38

A metodologia proposta no presente trabalho para a obtencZo dos andlogos de
peptideos envolve uma condensagéo de a-aminoaldeidos protegidos com alilsilanos na
presenca de acidos de Lewis.

A preparagido do produto de condensagdo 38 entre o a-aminoaldeido (S)-7 e o

alilsilano 39 foi realizada utilizando-se metodologia desenvolvida em trabalhos anteriores
de nosso grupo (ESQUEMA 12)3-%,

0 OH
CH.Cl,
H . TMs o ee O
39 88% 38
&)»-7 (2 etapas) diastereosseletividade 90:10

ESQUEMA 12: Obtengdo do produto de acopiamento 38

A reacdo de condensacdo apresentou melhores resultados quando o alilsilano 39
(0,5M em CH:Cl;) foi submetido, antes da adicdo do aldeido, as condigbes de troca de
ligantes com SnCl, & 0°C, por um periodo de 2 horas, afim de que ocorra a completa troca
dos I_igantes““l A reag&o mostra uma boa seletividade (90:10) em favor do produto de adig&o
1,2-syn (anti-Felkin), com rendimento de 88% em duas etapas (obteng@o do aldeido e
condensacio).

44 Fehrentz, J.A.; Castro, B. Synthesis 1983, 676.
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Esta reacio pode ser feita em escala de gramas, com 0 mesmo rendimento e
seletividade. O controle de temperatura é importante na realizagéo desta reagéo, sendo o
aldeido adicionado & -78°C, temperatura que deve ser mantida durante a finalizacgo da
reacdo. Deixando-se a reagéo atingir a temperatura ambiente antes da adicéo de NaHCOQ,

obtém-se como Unico produto (44% de rendimento) o composto 50 onde ocorreu a perda do
grupce protetor Boc (FIGURA 16).

JUe
DAY

50

FIGURA 16: Composto obtido a
temperatura ambiente na reagéc de
adicao

A seletividade observada na formagdio de 38 pode ser explicada por um equilibrio
_entre o conférmero F com uma ligag&o de hidrogénio entre a carbonila e o NH e o
conférmero G. No caso do aldeido (S)-7 o grupo R= benzil &€ volumoso, o conférmero F deve
prevalecer, favorecendo o ataque pela face Si do aldeido e consequentemente, a formagso
do isbmero 1,2-syn. O nucledfilo seleciona a face Si (menos impedida) formando um estado
de transicgo de seis membros H onde o residuo quiral do aldeido encontra-se em uma
posicéo pseudo equatorial (FIGURA 17).
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R'OC‘N o R COR' ©) ¥
{ !)— ..__R'OCHN—QTi HN . (G
E R I /7 ~Sn
NLI/H G H H NU » o #
] "R

1,2-syn 1,2-antf H

FIGURA 17: Conférmeros F e G e estado de transig&o H na formacgéo de
38

Os resultados obtidos anteriormente evidenciaram o fato desta reagéo passar pela
formag&o de uma nova espécie mais reativa que o alilsilano, mediante uma reagdo de troca
de Iigahtes. Na literatura existem poucos estudos que tratam de reagdes de troca de ligantes
envolvendo aliltrialquilestanho e acidos de Lewis e as Unicas informagdes espectroscopicas
sobre a reag&o de troca entre alilsilanos e SnCl, foram reportadas por Denmark e Wilson em
19884

Um estudo de RMN de 'H, *C e "**Sn publicado recentemente por nosso grupo®,
comprovou a formagdo imediata de uma aliltricloroestanana intermediaria 51 ocorrida na
reacéo de troca de ligantes do alilsilano quiral 22 e SnCl, (ESQUEMA 13)*.

45 (a) Denmark, S.E.; Wilson, T,; Willson, T.M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 984. (b) Denmark, S.E.; Weber, E.J.:
Wilson, T.; Willson, T.M. Tetrahedron 1989, 45, 1053. {c) Denmark, S.E.; Aimstead, N.G. Tetrahedron 1992, 48, 5565,
(d)r Denmark, S.E.; Aimstead, N.G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3133.(e) Naruta, Y.; Nishigaishi, Y.; Maruyama, K.
'Tetrahedron 1989, 45, 1067. (f) Almedras, P.; Gruttadauria, M.; Heliiwell, M.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1997, 2549 (g) Almedras, P.; Thomas, E.J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1997, 2561. (h) Thomas, E.J. J.
' Chem. Soc. Chem. Commun. 1997, 411.

46 Para ver a respeito de heterodtomos coordenados a atomos de estanho deficientes de elétrons: (a) Vedejs, E.; Duncan,
8.M.; Haight, AR. J."Org. Chem. 1993, 58, 3046. (b) Ochiai, M.; Iwaki, S.; Nagao, Y.; Kitagawa, 3.; Munakat, M.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4945. (c) Brawn, J.M.; Pearson, M.; Jastrzebski, J.T. B.H.; Koten, G.V. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun 1982, 1440.
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MesSi O/\@ $nCla Ci3Sn O/\O
HP ool N
H Me 60°C H Me
22 51

ESQUEMA 13: Formagao da alilestanana 51

A troca de ligantes (0,15M em CH.Cl,) ocorre instantaneamente e quantitativamente
tanto a 25°C como a -60°C, fornecendo a correspondente aliltriclorcestanana 51%°. O
mesmo experimento realizado com aliltrimetilsilanc 52 e o alilsilano 39 e SnCl, (0,15M
em CDCl;) & temperatura ambiente (ESQUEMA 14), mostrou uma troca de ligantes mais

lenta, sendo que a velocidade da reagdo sofre um acréscimo com o aumento da
concentracao.

T™MS Sncl, ClaSn
—_—

; CDCl3 25 °C )

140 min.
62

ClaSn
snCly )\/@
)\/© CDCI3 25°C
80 min.
33

ESQUEMA 14: Reagio de troca de ligantes entre SnCl, e os alilsilanos 39 e 52

A presenga do oxigénio em 22 é responsdvel pela rapida troca de ligantes mesmo a
baixas tempe'ra'turas. A reacéo de troca de ligantes é facilitada pela coordenagéo do estanho
 aeste oxigéni'o seguido pela clivagem da ligagdo silicio-carbono por um fon cloreto livre®©.

Alguns resultados interessantes foram obtidos quando calculou-se as energias de
HOMO/LUMO e coeficientes no HOMO para o alilsilanc 22 (FIGURA 18) e para a
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aliltricloroestanana intermediaria 51 (FIGURA 19).

FIGURA 18: Superficie de HOMO do alilsilano 22.
Energia = -9,23 eV

FIGURA 19: Superficie de HOMO da
aliltricloroestanana 51. Energia = -10,87 eV

Como pode-se observar, o alilsilano 22 possui energia de HOMO ligeiramente mais
alta que a energia de HOMO da alilestanana 51. Outro aspecto interessante s&o os valores
de coeficientes no HOMO para os carbonos do sistemas alilico (FIGURA 20). Podemos
observar que os respectivos valores de coeficientes para o sistema alilico no HOMO da

alilestanana 51 sdo menores que os valores correspondentes para o alilsilano 22.
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FIGURA 20: Valores de Coeficiente de HOMO para o alilsilanos 22 e
aliltricloroestanana 51

A menor energia de HOMO e menores valores de coeficientes para a alitricioroes 51
mostram, de certa forma, o efeito retirador de elétrons do grupo ClaSn. Desta forma a
estereosseletividade destas reacdes deve-se & interacdo dos aminoaldeidos com uma
nova espécie formada, a alitricloroestanana, na reacdo entre o alilsilano e SnCls . A
nova espécie reativa possui o atomo de estanho deficiente de elétrons e por isso facilita a
quelagéo intramolecular com o grupe —OBn e a quelago intermolecular com o oxigénio do
aldeido. Na coordenag&o intramolecular, a aliltricloroestanana 51 deixa uma das faces mais
impedidas sendo o elemento chave determinante para a diastereosseletividade observada.

No caso da adi¢c8o do a—aminoaideido (S)- 7 e o aliisilano 39, a seletividade também
deve ser justificada pela formacéo da aliltricloroestanana 33, apesar de a troca de ligantes
ocorrer de forma mais lenta devido a auséncia da quelagéo intramolecular no alilsilano 39,
ocorrendo apenas a quelagdo intermolecular com o oxigénio do a—aminoaldeido (S)-7.

Os calculos de energia de HOMO para o alilsiiano 52 (FIGURA 21) e para a
aliltricloroestanana 53 (FIGURA 22) mostram que o alilsilano 52 possui energia de HOMO

ligeiramente mais alta que a energia de HOMO da aliltricloroestanana §3, fato que também

deve ser esperado para o alilsilano 39 e alitricloroestanana 33.
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FIGURA 21: Superficie de HOMO do alilsilano 52.
Energia = -9,87 eV

FIGURA 22: Superficie de HOMO da
aliltricloroestanana 53. Energia = -10,77 eV

Baseando-se nos valores de energia de HOMO, seria esperado uma maior
reatividade do alilsilanos frente a aliltricloroestananas o que n&do ocorre, uma vez que
alilsilanos ndo reagem com a—aminoaldeidos, sendo necessario a presenga de acido de
Lewis para que a reagdo ocorra. A maior reatividade das aliltricloroestananas se deve a
formacdo de um estado de transi¢éo ciclico onde o atomo de estanho deficiente de elétrons,
funciona como um &cido de Lewis, diminuindo a energia do LUMO e permitindo que a

reacao ocorra.
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3.1.4. Preparagéo do acetonideo 54

Com o objetivo de determinar a estereoquimica relativa e seguir na rota sintética, o
composto 38 foi protegido na forma do acetonideo 54°®. O tratamento do composto 38 com
2,2-dimetoxipropano e quantidade catalitica de acido p-toluenosulfénico por 48 horas

forneceu o acetonideo 54 com um rendimento de 91% apdés purificagdo por coluna
cromatografica (ESQUEMA 15).

Me
o Me o
O Me,COMe); 5
“,,
0,
. NHBoc P-TSOH, (91%)
38 O 54

ESQUEMA 15: Obtengéo do acetonideo 54

A caracterizagdo por RMN-'H do acetonideoc 54 é dificultada pela presenca de
rotdmeros o0 que causa um alargamento dos sinais obtidos. Segundo Benedetti e
colaboradores”” as constantes de acoplamento para os hidrogénios ligados ao anel de
acetonideos de 5 membros apresentam valores diferentes para os isdmeros cis e frans.
Neste caso, o valor da constante de acoplamento entre hidrogénios vicinais para os
‘acetonideos trans & de 1,1-4,9Hz enquanto que para acetonideos cis 0 valor da constante
de acoplamento varia entre 4,6 - 6,0Hz (FIGURA 23).

- 47 -Benedetti, F.; Miertus, S.; Norbedo, 8. Tossi, A.; Zlatoidky, P. J. Org. Chem. 1997, 62, 8348.
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Me Me Me Me
oH BocN O BocN O
R MesC(OMe),  20C \
R ——» : R
CSA R = [] R |-_| I:l R'
NHBoc Ha Hy a Mp
JHa-+p = 1,1-4,9 Hz JHa-Hp = 4.6-6,0 Hz

FIGURA 23: Dados de constantes de acoplamento para acetonideos cis e
trans®

Uma anélise mais aprofundada do espectro de RMN-'H realizado a alta temperatura
(60°C em CDCIg) permitiu o calculo das constantes de acoplamento entre os hidrogénios H,
e H, do acetonideo 54 (FIGURA 24). O sinal referente ao hidrogénio H, apresenta-se como
um duplo duplo dubleto em 4,18ppm, com constantes de acoplamento de 4,0Hz, 5,9Hz e
7,3Hz. O acoplamento entre os hidrogénios do anel é de 4,0Hz, correspondendo ao

acetonideo trans e confirmando a estereoquimica relativa 1,2-syn (H, — H,) para o produto
de adicao 38.

JHa-Hb'-' 4 0Hz

FIGURA 24: Constante de acoplamento obtida
para Ha e Hb no composto 54

O acetonideo 54 também foi preparado por Taddei e colaboradores utilizando uma
rota diferente (4 etapas-47% de rendimento total) da adotada neste trabalho (2 etapas - 75%
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de rendimento total), a partir dos respectivos acoplamentos com o aldeido (S)-7(ESQUEMA
16).

Nesta rota o aldeido (S)-7 foi tratado com o composto comercial 2-(cloro-metil)-
3-(trimetilsilil)-1-propeno 55 na presenca de BF; OEt; fornecendo o alcool 56 em 86% de
rendimento. O composto 56 foi protegido na forma do acetonideo 57 e em seguida
convertido para o iodeto 58 pelo tratamento com iodeto de sédio em acetona em um
rendimento de 88%. Finalmente a porgéo direita do dipeptideo foi introduzida por um ataque
nucleofilico ao iodeto alilico com difenilcuprato de litio fornecendo o acetonideo 54 em 76%
de rendimento (ESQUEMA 16)%®,

o) OH
+ BF3.0Etg Cl
H TMS\JJ\/CI —‘_““CHCI
NHBoc 3 NHBoc
55 -60°C 56
(S)-7 84%
Me
Me
Me,C(OMe), o
— ™ BocN,, cl Nal
TsOH e
84% 88%
Me
Me7l*o
PhaCuli BocN,,
THF, 76%
54

ESQUEMA 16: Rota desenvolvida por Taddei e colaboradores® para a obtengédo do
acetonideo 54

Para a determinag&o da configuragio absoluta no novo estereocentro gerado, Taddei
utilizou-se da andlise dos dados de RMN-'H dos correspondentes ésteres dos acidos de
Mosher (R)-MTPA e (S)-MTPA derivados de 56 (). A comparagéo entre os dados obtidos
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para os dois isdbmeros levou a atribuicdo da configuragdo S em C-4. Como a configuragio
absoluta em C-5 ja era conhecida, uma vez que este centro & proveniente do a-
aminoaldeido (S)-7, a estereoquimica relativa 1,2-syn foi atribuida a 56. Nas reagdes
seguintes, a estereoquimica relativa ndo foi verificada novamente ().

81 C(4)| By C(5) 8y C(6){ 8y C(3) | 8 CHC
59 (5)-MTPA 15,275 (4,099 |2,675 | 2,508 3,949
60 (R)-MTPA | 5,280 |4,081 [2,563 | 2,563 | 3,990
A = 85y-8(r) |-0,005 (0,018 | 0,112 |-0,054] -0,041

FIGURA 25: Determinagéo da configuragdo absoluta em C-4 realizada
por Taddei e colaboradores®®

Nossos dados de RMN-'H e de RMN-"C, quando comparados aos descritos por
Taddei®*, apresentam pequenas diferengas e algumas discrepancias (Tabela 1 e Tabela 2).
Por exemplo, encontramos para os carbonos (CH) ligados ao nitrogénio e ao oxigénio um
deslocamento quimico de 63,3 e 77,8 ppm, respectivamente, enquanto que os dados
descritos no artigo de Taddei*® n&o apresentam nenhum carbono nesta regifo além do fato
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de estarem faltando dois carbonos na regi&o de aromaticos (Tabela 2).
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Dados obtidos - acetonideo 54

Dados descritos por Taddei - acetonideo 54

RMN-'H (300MHz, CDCI; 60°C)

RMN-'H (200MHz,CDCly)

(ppm) (pprm)
1,50 (sl, 3H) 1,51 (s, 3H)
1,64 (s, 9H) 1,53 (s, 9H)
1,69 (s, 3H) 1,58 (s, 3H)
2,06 (dd, 1H, /=59 ¢ 14,3Hz2) 2,0 (m, 1H)
2,22 (dd, 1H, J=7,3 e 14,3Hz2) 2,6 (m, 1H)
2,84-2,92 (m, 1H) 2,75 (m, 1H)
3,22 (sl, 2H) 3,08 (m, 2H)
3,30 (dd, 1H, J = 3,1 ¢ 12,9Hz) 3,20 (m, 1H)
3,91-3,97 (m, 1H) 3,81 (m, 1H)
4,18 (ddd, 1H, J= 4,0, 5.9 e 7,3H2) 4,08 (m, 1H)
4,80 (s, 2H) 4,70 (m, 2H)

7,11 (d, 2H, J = 6,6Hz)

7,25-7,39 (m, 8H)

7,1-7,2 (m, 10H)

Tabela 1: Comparagéo entre os dados de RMN-'H obtidos e os descritos por Taddei®* para o

composto 54
Dados obtidos - acetonideo 54 Dados descritos por Taddei-acetonideo 54
RMN-*C (CDCl;,75 MHz, 60°C) RMN-C (CDCl,, 50 MHz)
27,2 (CH3) 126,2 (CH) 24,4 127.9
28,4 (CHy) 126,6 (CH) 27,9 129.,8
28,6 (CHa) 128,4 (CH) 291 130,2
351 (CH2) 128,86 (CH) g4 130,7
40,9 (CHy) 129,1 (CH) 38,6 139,7
42 8 (CH) 129,8 (CH) 39,9 141,3
63,3 (CH) 138,2 (Co) 48,4 141,9
77.8 (CH) 139,5 (Co) 489 156,7
80,0 (Co) 145,3 (Co) 80,2 -
94,3 (Co) 15623 (Co) 94,3 -
114,2 (CHy) - 1176 -

Tabela 2: Comparagéo entre os dados de RMN-"C obtidos e os descritos por Taddei™® para o
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composto 54

3.1.5. Preparag¢ao do acetonideo cis 63

Devido as diferengas entre os valores encontrados por nés e os descritos por
Taddei® para o composto 54, resolvemos preparar o acetonideo cis 63 e desta forma
comparar os espectros e os valores de constante de acoplamento obtidas (ESQUEMA 17).

o)
P-NO2CgHCO2H
oH O —— p-NOzPh)kQ
PhaP, DBAD 2
NHBoc THF
as
61
LiOH

EtOH/M,O/THF

Me,C{OMe);
B EEEEE—
TsOH

62

ESQUEMA 17: Rota proposta para a prepara¢éo do composto 63

* Para a preparagdo do acetonideo cis 63 foi necessario a inversdo da estereoquimica
da hidroxiia no-composto 38, sendo a estratégia utilizada baseada na reacdo de Mitsunobu,
seguida de hidrdlise do éster intermediario 61.

Desde sua introduc&o em 1967, a reac&o de Mitsunobu vém sendo utilizada para a
refuncionalizacéo de aicoois e em particular inversdo de sua configuragéo. Em geral este
método é eficaz para uma variedade de substratos, proporcionando produtos com inverséo
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da configuracdo em bons rendimentos e em condigdes essencialmente neutras (PPh,
EtO.CN=NCO.Et, RCO,H)*.

Este tipo de reagio tem mostrado ser sensivel ao ambiente estéreo do alcool, com
alcoois primarios reagindo preferencialmente em relagiio & substratos secundarios. Da
mesma form_a que esta seletividade pode ser utilizada como uma vantagem, as inverses de
dlcoois congestionados utilizando-se o protocolo tradicional de Mitsunobu s&o
problematicas, tipicamente resultando em baixos rendimentos ou recuperacéo do material de
partida®.

Existem atualmente na literatura vérias modificagbes da reagéo de Mitsunobu z fim de
se realizar inversGes de configuragdo em &lcoois impedidos . O procedimento que
utilizamos consiste na troca do componente acidico do sistema, utilizando-se &cido p-nitro
benzdico ac invés de acido benzbico comumente utilizado, uma vez que este acido tem
mostrado ser particularmente eficaz em reages com alcoois estereamente congestionados.
Este resultado mostra uma relagido entre a constante de dissociacdo do 4cido e a
eficacia da reacdo com espécies mais acidicas geralmente fornecendo maiores rendimentos
de produto de inversao e

Outra modificagdo realizada foi o uso de DBAD (di-ferc-butil azodicarboxilato) ao
invés de DEAD (dietil azodicarboxilato). Esta modificagdo foi realizada devido ao fato de ser
0 composto DBAD de mais facil manipulagéo do que o DEAD (ESQUEMA 18).

48 Mitsunobu, O. Synthesis 1987, 1.

49 Bose, AK, Lal, B.; Hoffman, W.A ; Manhas, M.S. Tetrahedron Leit, 1973, 1618.

. 50 (a) Martin, S.F.; Dodge, J.A. Tetrahedron Lett. 1991, 31, 3017. (b) Saiah, M.; Bessodes, M.; Antonakis, K. Tefrahedron
Lett. 1992, 33, 4317. {¢} Coleman, R.S. Grant, E.B. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8341,
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-NO,C:H,CO-H
OH O p 2brghiyg i; 61 54%
PhsP, DBAD
NHBoc THF +
38 0°C a 15°C

>

NHBoc
64
10%

ESQUEMA 18: Reacgéo de Mitsunobu

Tratamento do composto 38 com PPhs, &cido p-nitrobenzéico em THF, seguido da
adicao lenta de DBAD (solugdo em THF), forneceu o éster p-nitrobenzéico 61 em 54% de
_rendimento e o dieno 64 (10%), sendo recuperado parte do material de partida (25%). A
purificagéo da reac&o mostrou-se trabalhosa, uma vez que utiliza-se um grande excesso de
reagentes (10 equivalentes).

Outro problema enfrentado neste tipo de reagdo é a competigdo existente entre a
substituicdo e a eliminag&o. No caso do nosso substrato, a eliminagéo do grupo éster & um
problema devido ao fato de que o produto gerado tratar-se de um dieno conjugado,
composto 64 (ESQUEMA 18), favorecendo a eliminagao.

Pela analise do espectro de RMN-'H verificou-se a formagéo do composto 64 apenas
com a dupla ligagdo com geometria £ uma vez que a constante de acoplamento encontrada
entre os hidrogénios da dupla ligagéo foi de 15,8Hz, valor caracteristico de hidrogénios em
dupla frans®. Foi testado também o procedimento & baixa temperatura (-15°C) descrito por

51 Silverstein, R.M.; Bassler, G.C.; Morrit, T.C. * Spectrometric Identification of Organic Compounds®, 1991, 5*Ed., John
Wiley & Sons; Inc., 165,
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Colleman e colaboradores®™ mas a reag8o mostrou-se extremamente lenta, com um
rendimento de cerca de 25% do produto de inversdo, sendo recuperado a maior parte do
material de partida, ndo observando-se o produto de eliminacdo 64. A melhor condigéo
obtida foi a adicdo de DBAD & 0°C, mantendo-se a reacéo por 24 horas em uma temperatura
de cerca de 15°C. Esta condigédo fornece uma reagéo mais limpa, de mais facit purificagdo e
com a presenca de produto de eliminacéo 64 na faixa de 10%.

E dificil estabelecer qual sera a melhor condigdo para a realizag&o da reagdo, uma
vez que seu mecanismo ainda é bastante discutido, com algumas divergéncias de opiniao
em relac&o a identidade e estabilidade dos intermediarios de reag&o™. Existe uma grande
variagdo no comportamento da reagio de substrato para substrato dependendo da condigéo
utilizada, o que torna imprevisivel o resultado a ser obtido.

O composto 62 foi preparado a partir da hidrélise do éster p-nitro benzéico 61,
utilizando-se LiOH em uma mistura de solventes EtOH/H,O/THF na proporgéo de 2:1:2,

~ segundo procedimento descrito na literatura para compostos similares, com um rendimento
de 90%, apds purificagéo por recristalizagdo (ESQUEMA 19)%,

LiOH
—_——

EtOH/H,O/THF
90%

62

ESQUEMA 19: Preparagéo do composto 62

O composto 62 foi finalmente protegido na forma do acetonidec pelo tratamento com
2,2-dimetoxipropanc e quantidade catalitica de &cido p-toluencssulfénico por 72 horas,

52 {a) Varasi, M.; Walker, K.AM.; Maddox, M.L. J. Org. Chem. 1987, 52, 4235. (b) Jenkis, I.D.; Camp, D. J. Org. Chem.
1989, 54, 3045. (c) Hughes, D.L.; Reamer, R.A. J. Org. Chem. 1996, 61, 2967 (d) Ahn, C.; Correia, R.; DeShong, P. J.
Org. Chem. 2002, 67; 1751.

53 Zuccarello, G.; Bouzide, A.; Kvamstrém, |; Niklassom, G.; Svensson, S.C.T.; Brisander, M.; Danielssom, H.;
Nillroth,lJ.; Karlén, A_; Hallberg, A.; Classon, B.; Samueisson, B. J. Org. Chem. 1998, 15, 4888,
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fornecendo o acetonideo 63 com um rendimento de 65% apds purificagdo por coluna
cromatografica (ESQUEMA 20).

e

M
Meﬂ_
Me,C(OMe), BocN,

—e - ‘2

p-TSOH (65%)

63

ESQUEMA 20: Obtencéo do acetonideo 63

Ap6s anédlise do espectro de RMN-'H a 60°C, a constante de acoplamento
encontrada entre os hidrogénios H, e H, foi de 4,8Hz (FIGURA 26), valor que se encontra
no limite entre os dados descritos na literatura para oxazolidinas cis e frans. A comparagao
dos espectros referentes aos dois acetonideos (compostos 54 e 63) mostram tratar-se de
compostos distintos, mas devido a proximidade dos valores de constante de acoplamento
encontrados para os dois acetonideos, resolvemos investigar outros dados para a

confirmacéo da estereoquimica relativa do compostc 63 como sendo um acetonideo cis.

Me Me

O C

b
63

JHa-Hb= 4,8 HZ

T
T,

FIGURA 26: Constante de acoplamento obtida para
H. e H, no composto 63

Da mesma forma que o acetonideo trans 54, o composto 63 apresentou sinais largos
no espectro de RMN-'H obtido & temperatura ambiente sendo necessario que a andlise
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fosse realizada a 60°C. A presenca de rotameros foi confirmada durante a analise dos
espectros de RMN-"*C obtidos & temperatura ambiente e a 60°C. Observou-se alguns dos

sinais duplicados no espectro e em diferentes proporgdes, o que mostra existir uma forma
preferencial entre os rotameros (FIGURA 27).

a)
j::
i |
(. J I UtL | | ") J[ i
.-.‘.1_5?"' o '14"’ l;l lzrﬂ '—_lllll' 1;'. ‘ ."U.' atl T ;I- [1] ;Pﬂ. 410 31—‘ o 2—‘—-—
b)

FIGURA 27: Espectro de RMN-"°C obtido para o acetonideo cis 63 & temperatura
ambiente (a) e 4 60°C (b)

Os dados de RMN-'He RMN-®C obtidos para o acetonideo cis 63 (Tabela3 e
Tabela 4) foram comparados como os dados descritos por Taddei® para verificar se as
difereng:as entre os nossos dados e os descritos poderiam ser provenientes de um erro na
determinagdo do acetonideo (cis ou trans). Novamente encontramos o desiocamento
quimico para os carbonos (CH) ligados ao nitrogénio e ao oxigénio em uma regi&o onde néo
encontra-se descrito por Taddei*® nenhum carbono (60,8 e 75,8 ppm, respectivamente).
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Dados obtidos - acetonideo 63

Dados descritos por Taddei - acetonideo 54

RMN-'H (300MHz, CDCls, 60°C)

RMN-'H (200MHz,CDCl)

7,02-7,18 (m, 10H)

{(ppm) (ppm)
1,34 (sl, SH) 1,51 (s, 3H)
1,51 (sl, 3H) 1,53 (s, 9H)
1,58 (8!, 3H) 1,58 (s, 3H)
2,02 (dd, 1H, J = 4,0 e 15,9Hz) 2,0 (m, 1H)
2,29 (dd, 1H, J= 8,2 e 15,8H2) 26 (m, 1H)
2,78(dl, 1H, J = 6,8Hz) 2,75 (m, 1H)
3,28 (s, 2H) 3,08 (m, 2H)
4,03-4,16 (m, 1H) 320 (m, 1H)
4,21 (ddd, 1H, J=4,0,4,8 e 8,2H2) 3,81 (m, 1H)
479 (s, 1H) 4,08 (m, 1H)
4,84 (s, 1H) 4,70 {m, 2H)

7,1-7,2 (m, 10H)

Tabela 3: Comparagio entre os dados de RMN-'H obtidos para o composto 63 e os descritos por

Taddei*® para 0 composto 54%

Dados obtidos - acetonideo 63 Dados descritos por Taddei - acetonideo 54
RMN-*C (75 MHz, CDCls, 60°C) RMN-"C (50 MHz,CDCly)
(ppm) (ppm)
241 (CH;) 125,9 (CH) 244 1279
27,8 (CHa) 126,1 (CH) 27,9 129.8
28,5 (CH5) 127,0 (CH) 29,1 130,2
35,2 (CHy) 128,2 (CH) 384 130,7
36,5 (CHy) 129,0 (CH) 38,6 139,7
44,0 {CHy) 129,4 (CH) 39,8 141,3
60,8 (CH) 138,0 (Co) 48,4 141,9
75,8 (CH) 139,3 (Co) 48,9 156,7
79,6 (Co) 145,5 (Co) 80,2 -
92,7 (Co) 151,8 (Co) 94,3 -
112,5 (CHy) - 1176 -

Tabela 4 Comparagédo entre os dados de RMN-*C obtidos e os descritos por Taddei** para o

composto 54
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Uma alternativa ao uso dos dados obtidos com os acetonideos §4 e 63 para confirmar
a estereoquimica relativa de 38 e 62 é a utilizagdo dos dados obtidos nos espectros de
- RMN-'H e RMN-"C dos Ultimos. Baseado no modelo descrito por Heathcock para dibis e
| hidroxicetonas, estes amino alcoois consistem em sistemas ligados intramolecularmente por
Iigagﬁes de hidrogénio, tornando o ambiente estereo dos dois diasterecisémeros distintos, o
que ocasiona um efeito de protegio-desprotecéo diferenciado nos isémeros 1,2-anti e 1,2-
syn devido & interages dos raios de van der Waals dos substituintes 543,

Analisando-se os espectros de RMN-C dos compostos 38 e 62, associado &
experimentos de HETCOR e COSY para uma atribuigéo mais precisa dos sinais, verificamos
algumas diferengas para os dois diastereoisémeros (FIGURA 28).

1.2-8yn 1,2-anti
composto 38 composto 62
- H’ ’ - H':
BocN ) OH BocN OH
Ph\j\\“\—:&tjj\e/ Ph Phof ¥ e e Ph
Ha Hb Ha'Hb'

C1 e C4 mais desprotegidos do que C1' e C4'
C2 e C3 mais protegidos do que C2'e C3'

Ha e Hb mais protegidos do que Ha' e Hb'

FIGURA 28: Efeitos observados devido & ligagio de hidrogénio
provavelmente presentes nos compostos 38 e 62.

Foi verificado uma desprotecdo nos carbonos C1 e C4 no composto 38 quando
' 'cornp'arado aos deslocamentos quimicos observados para Ct1' e C4' no composto 62. Um
efeito de protecéo foi observado tanto para os carbonos C2 e C3 como para os hidrogénios
Ha e Hb no composto 1,2-syn em relagéo aos deslocamentos quimicos observados para o
isdmero 1,2-anti (Tabela 5). Este efeito de protegfio se deve a uma polarizagdo da ligagéo -

54 Pace, R.D.; Kabalka, G.W. J. Org.Chem.1995, 15, 4838,
55 Heathcock, C.H.; Pirrung, M.C.; Sohn, J.E. J. Org. Chem. 1979, 44, 4294
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éarbono-hidrogénio devido a proximidade dos grupos alquil aos hidrogénios Ha e Hb no
composto 38.

Composto 38 Composto 62
1,2-syn (ppm) 1,2-anti (ppm)
C1 38,9 c1' 35,5
C2 55,2 c2 56,1
C3 68,1 C3 711
C4 40,9 Cc4' 39,9
Cé 427 ce' 428
Ha 367 Ha' 3,80
Hb 3,67 Hb' 3,80

 Tabela 5: Deslocamentos quimicos observados nos espectros de RMN-*C e RMN-'H para os
compostos 38 e 62

Um outro ponto interessante observado para os compostos 38 e 62 é a diferenga nos
respectivos pontos de fus@o. O composto 1,2-syn 38 onde a ligagdo de hidrogénio
intramolecular é mais favorecida por deixar os substituintes mais afastados, possui um ponto
de fusdo menor (95,8-97,8°C) do que o encontrado para o composto 1,2-anti (141,5-

142,3°C) onde as interagbes preferenciais, no estado sélido, devem ser intermoleculares
dificultando a fuséo do composto.

3.1.6. Prepara'gﬁo do produto de hidroboragéo 37

O tratamento do acetonideo 54 com 1,5 equivalentes de BHs.DMS em THF seguido
da adigcdo de H,O. e NaOH forneceu 37 como uma mistura dos dois diastereoisdbmeros em
uma proporgao, segundo andlise de RMN-'H, de 60:40 (ESQUEMA 21). Anélises de RMN-'H .
a diferentes temperaturas e solventes (60°C em CDCl; e 120°C em DMF deuterada)
mostraram qué os sinais considerados ndo tratavam-se de rotdmeros e sim dos dois
diastereoisdmeros em uma proporgéo de 60:40.
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Foi testada também a reagdo utilizando-se 9-BBN mas esta condigédo forneceu o
‘mesmo resultado em termos de seletividade mas em rendimento inferior (cerca de 54% de
rendimento) sendo recuperado parte do material de partida (35%).

(25.48,55)-37
34%

ESQUEMA 21: Obtengéo do composto 37

Esta mesma reacdo foi realizada por Taddei e colaboradores®® utilizando-se de 1
equivalente de BH.. THF 4 0°C, com uma seletividade de 75:25, sendo os diastereoisémeros
obtidos separados por coluna cromatografica. Utilizando-se exatamente as mesmas
condicdes n&o conseguimos obter o produto, sendo recuperado apenas o material de
partida.

Inicialmente, optamos pelo prosseguimento do trabalho com a mistura 60:40 a fim de
testar a metodologia proposta uma vez que apenas na etapa final do trabalho conseguimos
. separar totalmente a mistura por coluna cromatogréfica, obtendo-se os dois
diasterecisdmeros puros. O rendimento obtido apés purificagéo foi de 52% do isébmero que
acreditamos ser, baseado nos dados de RMN-'H descritos por Taddei®™ (Tabela 6) o
(2'R,45,55)-37 e 34% do isdmero (2'S,4S,55)-37.
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(2'R,48,58)-37 (2'S,48,58)-37
. Dados descritos . Dados descritos
Dados obtidos . Dados obtidos .
por Taddei**. por Taddei*®
RMN-'H RMN-'H
' RMN-"C RMN-“C
{CDCls, 300MHz, 60°C) (CDCls, 300MHz, 60°C)
(CDCli;, 50MHz) (CDCls, 50MHz)
1,25-1,33 (m, 2H) 1,4-2,2 (m, 5H) 1,35 (sl, 4H) 1,4-2,2 (m, 5H)
1,45 (s, 3H) 1,46-1,49 (m, 1H)
1,52 (s, 9H) 1,58 (sl, 15H) 1,53 (s, 12H) 1,50 (sl, 15H)
1,57 (s, 3H) 1,82-1,88 (m, 2H)
1,70-1,73 (m, 1H) 2,42 (dd, 1H, J=6,8 ¢ 13,7H2)
1,8 (sl, 1H)
1,83-2,14 (m, 1H) 2,58 (dd, 1H, J=7.9e 13,7Hz)
1,9 (s}, 1H)
2,4 (dd, 1H, J=6,8 e 13,7Hz) 2,77-2,84 (m, 1H) 2,8 (m, 1H)
2,51 (dd, 1H, =73 e 13,7Hz) , 3.21(dd, 1H, J=7,3e 13,7H2) | 3,3 (m, 1H)
2,75-2,81 (m, 1H) 2,8 (m, 1H) 3,39 {dd, 1H, J= 5,1 e 11,0H2)
3,5 (m, 2H)
3,15 (dd, 1H, J=3,3 e 13,1Hz2) 3,1 (m, 1H) 3,46 (dd, 1H,J=4,6 e 11,0H2)
3,34-3,38 (m, 1H) 3,73-3,82 (m, 1H) 3,8 (m, 1H)
3,5 (m, 2H)
3,42-3,47 (m, 1H) ‘ 4,07 (adt, 1H, J=4,4e 8,8Hz) | 4,12 (m, 1H)
3,54-3,75 {m, 1H) 3,7 (m, 1H) 7.02 (dl, 2H, J=7,0Hz)
7.0-7,2 (m, 10H)
3.92 (ddd,1H, J=3,7, 5,3, 8,0Hz) 4,02 (m, 1H) 7,17-1,27 (m, 8H).
7,02 (d, 2H, J=6,6Hz - -
7,08 (d, 2H, J=7,2Hz) 7,0-7,2 (m, 10H) - -
7.18-7,25 (m, 6H) - -

Tabela 6: Dados de RMN-'H obtidos e descritos por Taddei*® para os isémeros (2'R,4S,58)-37 e
(2'S,45,58)-37.

Os espectros de RMN-'H obtidos e descritos por Taddei®™ para os isGmeros
(2'R,48,58)-37 e (2'S,45,55)-37 apresentaram algumas diferencas em parte devido ao fato
de que nossas analises terem sido realizadas 2 alta temperatura o que permite uma methor
visualizagdo dos sinais. Os sinais descritos por Taddei®™ em 4,02ppm para o isdémero
(2'R,48,55)-37 e 4,12ppm para o isdmero (2'S,485,55)-37 foram escolhidos para identificacao
dos dois isdmeros obtidos. Desta forma, o composto onde este sinal encontra-se mais
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~ protegido (3,92ppm) foi considerade como sendo o isémero (2'R,48,53)-37.

Novamente os dados de RMN-"*C apresentados por Taddei*® para o composto 37
'nédo estdo coerentes com a estrutura do produto. Na Tabela 7 séo apresentados os dados
~ de RMN-C obtidos para o isdmero (2'R,43,55)-37 e os dados descritos por Taddei®®. Os
carbonos (CH) ligados ao nitrogénio e ao oxigénio no acetonideo e o carbono (CH,OH)
encontram-se mais desprotegidos em relagéo aos outros carbonos sp® devendo possuir um
deslocamento quimico na regi&o de 60 a 80ppm aproximadamente. Encontramos para estes
carbonos os deslocamentos de 63,9 (CHN), 65,3 (CH,OH) e 77,8 (CHO) enquanto que os

dados descritos no artigo de Taddei®™ apresentam apenas um sinal nesta regido em
63,8ppm (Tabela 7).

Dados obtidos Dados descritos por Taddei®
RMN-*C RMN-*C
(CDCk, 75MHz, 60°C) (CDCls, 50 MHz)
26,7 (CH) | 94,4 (Co) 27,2 96,4
28,4 (CHy) 125,9 (CH) 275 1271
28,5 (CHy) | 126,7 (CH) 29,0 1287
20,6 (CHy) | 1283 (CH) 30,1 129,0
36,8 (CHy) | 128.4 (CH) 31,6 129,5
38,1 (CH2) 129,1 (CH) 341 130,2
40,8 (CH) | 129,7 (CH) 40,9 131,8
63,9 (CH) | 137.7 (Co) 457 137.9
65,3 (CH) 140,2 (Co) 46,2 140,5
77,9 (CH) 152,0 (Co) 63,8 156,4
80,0 (Co 80,7

Tabela 7: Comparagéo entre os dados de RMN-"°C obtidos e os descritos por Taddei*® para o
- composto (2'R,4S,55)-37

Analise das constantes de acoplamento referentes ao acetonideo no composto
(2'R.48,58)-37, confirmaram a atribuicio de acetonideo trans determinada no composto 54.
O acoplamento entre os hidrogénios Ha e Hb foi de 3,8Hz, dado que esta na faixa referente
& acetonideos trans (FIGURA 29).
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Me Me

OH
S LG

Ha Hp
(2'R,45,55)-37
JHa-Hb= 3,8Hz

IIIII\

FIGURA 29: Constante de acoplamento obtida para
Ha e Hb no composto (2'R,45,55)-37

Utilizando-se de um excesso de BH;.DMS e longos periodos de reagdo (48 horas &
ta), observou-se a formagdo do composto metilado 65 em uma proporgdo de 50:50
juntamente com uma pequena quantidade (cerca de 25%) do composto 37 (FIGURA 30).

Controlando-se as condigdes de reagdo como descrito anteriormente o composto 65 n&o é
observado.

MM
BocN o Me O
Ha ﬁh

50:50
65

FIGURA 30: Subproduto obtido nas condi¢cbes de
hidroboragéo

3.1.7. Determinac¢éo da estereoquimica relativa para o composto 37

Apbs a separacéo dos isdmeros, o composto (2'S,45,568)-37, considerado minoritario
segundo os dados descritos por Taddei® foi convertido no anel de seis membros 67, para
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confirmagéo da estereoquimica relativa (ESQUEMA 22)%57,

Me Me Me Me

X |

OH
O BocNXo O PPhs, I O BoeN™ 0o O
_— 2, y
z imidazol F

Ha Hp CH>Cl> Ha Hp
68% 66
(2'5,45,568)-37
1. HCI 4M
MeOH f——
__‘..
2.K,CO3 HO NH
DMF
90%
(2 etapas)

67

ESQUEMA 22: Preparagéo do composto 67

Tratamento do composto (2'S,48,58)-37 com PPhs, |, imidazol em CH.Cl; forneceu o
iodeto 66 em 68% de rendimento que foi submetido & desprotecdo do acetonideo e Boc
realizada pelo tratamento com HCI 4M em metanol, seguido por uma N-alquilagdo
intramolecular fornecendo o composto ciclico 87 em 90% para duas etapas.(ESQUEMA 22).
Analise dos espectros de RMN-'H, RMN-"C, Noesy e Cosy deixaram duvidas sobre qual
seria a estreoquimica relativa para o composto 37, devido ao fato de que as constantes de
acoplamento obtidas apresentaram valores médios. Foi encontrada uma interacéo Noesy
~ entre Hd e Hj e entre Ha e Hf (FIGURA 31).

56 Vara Prasad, J.V.N.; Rich, D.H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5857.
57 Gaspar Diaz Munoz, pés doutorado - Processo FAPESP 01/10501-0
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Noesy

Constantes de Acoplamento
observadas

Ha = apq (J =6,6Hz)

Hb = dd (/=6,2 e 8,5Hz)
Hc=dd (J=6,2 e 8,5Hz)
Hd=ddd (/=4,0,6,9 e 9,5H2)
Hj=ddd (J=5,5,74 e 12Hz)
Hk=dt(J=79e 12Hz)

FIGURA 31: Valores de constante de acoplamento e
interagdes Noesy observadas para o composto 67

Outra alternativa para a determinagéo da estereoquimica relativa foi o tratamento da
mistura dos compostos 37 (obtido apds a reagao de hidroboragéo) com CFsCO.H em CH.Cl;,
a 0°C para fornecer o diol 68%. Nesta reagdo, que pode ser realizada também com a

utilizacdo do complexo BF3;.2AcOH, o protetor acetonideo & removido seletivamente na
presenga do grupo Boc (ESQUEMA 23).
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OH OH
CH-Cl,
T NHBoc
Ha Hy 0°C
68
37

TPAP, NMO
CH,Clp
—_—

o
H
0O w
BocHN BocHN

69

MS 4 A
87%

-

OH

ESQUEMA 23: Preparacéo da lactona 69 e 70

Tratamento da mistura de didéis com TPAP, NMO em CH,Cl, a 25°C forneceu uma
mistura das lactonas 69 e 70 em que a lactona 69 foi isolada como isémerc majoritario apés
separagéo por coluna cromatogréfica (ESQUEMA 23). Estas lactonas, obtidas por estratégia
diferente, sdo conhecidas na literatura e a comparagio dos dados de RMN-'H e RMN-*C
das lactonas isoladas puras comprovou a estereoquimica relativa para o isdbmero majoritario
obtido na hidroborag&o como sendo a desejada para a sintese dos inibidores propostos

neste trabalho®%,

3.1.8. Preparac@o do acido carboxilico 36

A primeira tentativa de obten¢do do &cido carboxilico 36, foi através da reagdo de

oxidacéo do alcool 37 catalisada por RuCl, utilizando-se de uma mistura de solventes

CCl4/H.O/CH;CN na presenga de periodato de sédio®. Esta tentativa resultou na obtengdo

58 (a) Ghosh, AK; Fidanze,S. J. Org. Chem. 1998, 63, 6146. (b) Ghosh, A.K.; McKee, S.P.; Thompson, W.J. Darke, P.L.;

Zugay, J.C. J. Org. Chem. 1993, 58, 1025.
59 Carlsen, P.H.J.; Katsuo, T.; Martin, V.S.; Sharpless, K.B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936.
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de multiplos subprodutos n&o caracterizados e apenas uma pequena quantidade do &cido
carboxilico 36. O baixo rendimento da reagéo nos levou a abandonar esta metodologia, visto
que nestas condi¢cbes pode ocorrer a degradac&o do anel aromatico a acido carboxilico®.

Outro procedimento, que resultou em melhores resultados foi a preparacéo do acido
carboxilico 36 a partir da oxidagéo do aldeido correspondente, utilizando a metodologia
descrita por Pinnick®. O composto 37 (utilizando-se da mistura 60:40 dos dois
diasterecisdmeros) foi submetido as condigbes de oxidagio com a periodinana de Dess-
Martin®, obtendo-se o aldeido 71, que foi diretamente utilizado na etapa seguinte sem
qualquer purificagéo. O bruto de reagéo foi dissolvido em terc-butanol e 2-metil-2-buteno,
seguido da adig&o de uma solug@o de NaClO; e Na,HPO, em H,0 (ESQUEMA 24).

Me
Me H

Dess-Martin BocN,
B — ey

CH.Clz, ta
Ia!

NaCIO,
2-metil-2-buteno

terc-hutano!
76% (2 etapas)

PDC, DMF

88%

ESQUEMA 24: Obtengéo do acido carboxilico 36

O uso de 2-metil-2-buteno é fundamental neste tipo de reagdo pois atua como um

80 Ranganathan, S.; Muraleedharan, K. M.; Bhattacharyya, D.; Kundu, D. J. indian Chem. Soc. 1998, 75, 583.

61 (a) Bal, B.S.; Childers, W.E.; Pinnick Jr, H.W.; Pinnick, H.W. Tefrahedron 1981, 37, 2091. (b) Paterson, |.; Chen, D.Y.;
Acena, J.L.; Franklin, A.S. Org.Lett. 2000, 2, 1513,

62 (a) Dess, D.B.; Martin, J.C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4156. (b) Dess, D.B.; Martin, J.C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7277.
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capturador de cloro, evitando a formagéo de diéxido de cloro, gue prejudicaria o andamento
da reagfo®. O acido carboxilico 36 foi obtido com um rendimento de 76% em duas stapas
(referente a reagao de Dess-Martin e oxidac&o com clorito).

O acido carboxilico 36 também foi preparado, em uma unica etapa, a partir do aicool
37 através da reagdo com PDC em DMF por 15 horas (ESQUEMA 24). Esta reacéo
apresentou um bom rendimento (88%) e torna-se mais interessante uma vez que néo &
necessério a preparagéo do aldeido 71%.

3.2. Sintese do inibidor da HIV-1 protease 2 (L-685,434)

- De posse do acido carboxilico 36, para a preparagdo do inibidor 2 resta a formagéo
da ligacédo peptidica entre 0 acido carboxilico 36 e amina quiral 1(S)-amino-2(R)-hidroxi-
indano 73 seguido da desprotegéo do grupo acetonideo (ESQUEMA 25)%.

63 Lindgren, B.O.; Nilsson, T. Acta Chemn. Scand. 1973, 27, 888.
64 -Hu, T.; Takenaka, N.; panek, J.S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9229.
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ESQUEMA 25: Andlise Retrossintética para a preparacéo do inibidor 2 (L-685,434)

3.2.1. Preparacao do composto 72

Tratamento do acido carboxilico 36 com HOBt, DCC, NaHCO; e a amina quiral 1(S)-
amino-2(R)-hidroxi-indane 73 (disponivel no laboratério) forneceu o composto 72 em 55% de
rendimento. Andlise do espectro de RMN-'H, obtido em CDCli;s & 60°C, mostra a presenca de
dois sinais referentes ao grupo Boc em uma proporgéo de 60:40 como esperado, uma vez
que foi utilizado uma mistura do alcool primario 37 (ESQUEMA 26).
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HOBY, DCC, Ho'"'@
NaHCO, :

Me N
——— o-. NH

Ho )

H,N 73

0°C-t.a.
55%

ESQUEMA 26: Obtengao do composto 72

3.2.2. Preparagdo do inibidor 2

O acetonideo no composto 72 foi desprotegido pelo tratamento com BF3:.2AcOH
(solugdo 1M em THF) em MeOH & temperatura ambiente. Obteve-se um sdlido branco em
60% de rendimento (ESQUEMA 27).

MeOH, t.a.
—_——

HO' %
BF3.2ACOH, i

60%

NHBoc
2

60:40

ESQUEMA 27: Desprotegéo do acetonideo no composto 72

Neste ponto finalizamos a sintese do composto 2 mas em uma mistura 60:40
conforme os dados obtidos de RMN-'H que estdo coerentes com a estrutura do produto.
Como n&o existem dados descritos na literatura para este composto seria necessario a
preparacéo com o isdmero desejado puro para a completa caracterizagdo.
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Apbs a separagcdo dos alcoois diasteroisomericos por coluna cromatografica, o
isdmero (2'R,4S5,55)-37 foi convertido no inibidor 2, utilizando-se para a preparagdo do acido
carboxilico 36, a oxidag&o de Dess Martin seguida da reagéo de Pinnick. O composto 2 foi
obtido em uma mistura de aproximadamente 50:50. Este fato pode ser decorrente de

racemizagéo no aldeido 71 e deve ser investigado posteriormente na continuagéo deste
trabalho que estd sendo realizado em nosso grupo®.

3.3. Sintese do inibidor da HiV-1 protease 1 (L-682,679)

Os estudos para a sintese do inibidor 1 foram realizados, a partir do acido carboxilico
36 obtido com o alcool (2'R,4S,55)-37 isolado. A amina utilizada neste caso foi o derivado

dipeptidico 75 n&o disponivel comercialmente, obtido a partir dos aminoacidos naturais L-
fenilalanina e L-leucina (ESQUEMA 28).

ESQUEMA 28: Anaiise retrossintética para a preparagéo do inibidor 1 (L-682,679)
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3.3.1. Preparagéo da amida dipeptidica 75

A primeira tentativa realizada para a preparagdo da amida peptidica 75 iniciou-se
com a preparagao do éster dipeptideo Boc-Leu-Phe-OEt 77 através da reacaoc entre o
aminoacido natural L-leucina protegido com Boc 76 e o derivado da fenilalanina, o éster
etilico 46 com HOBt, DCC e NaHCO; em CH,Cl, por 12 horas, obtendo-se o dipeptideo 77
em 86% de rendimento. O éster dipeptidico 77 foi submetido a hidrélise com solugéo

saturada de LiOH.H,O em THF, obtendo-se o acido carboxilico 78 em 98% de rendimento
(ESQUEMA 29).

i X
BocHN 1. HOBt, DCC BocHN OEt .
: = : 0o 89%
»—Me o }—Me
Me OEt Me
NHz.HC! 77
76
46 85%
o o
BocHN OH  1.HOBt DCC H
\)Lﬁ lompco  Boc N\E)LN NH,
3 [o} —- z H 0
\7—Me 2. NH3 {solugio 25%) 7—Me
Me 45% Me
78 75

ESQUEMA 29: Obtenc¢éo da amida 75

A formagéo da amida foi realizada pelo tratamento do acido carboxilico 78 com HOB,
DCC em CH.Cl, /DMF seguido da adig&o de solugéo aquosa 25% de amdnia. A amida 75 foi
obtida em 45% de rendimento (ESQUEMA 29).
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Um problema encontrado nesta metodoiogia foi a clivagem da ligagéo peptidica nas
condi¢bes de reacdo utilizadas. Sendo assim, uma outra metodologia testada para a
preparagdo da amida 75, envolvendo a formagéo da ligagéo peptidica com a fungdo amida ja
presente foi o tratamento do aminoacido natural fenilalanina protegido com Boc 456, com
HOBt, DCC em CH,Cl,/DMF seguido da adicdo de solugdo aquosa 25% de NHs, fornecendo
a amida 79, em 78% de rendimento (ESQUEMA 30).

0 O
HOBt, DCC
OH NaHCOj;, CH,Cl2 NH>
-
NHBoc
NHBoc NH3z (solugio 25%)
45 78% 79

ESQUEMA 30: Obten¢ao da amida 79

Para a formagdo da ligagdo peptidica, o grupo protetor Boc no composto 79 foi
removido pelo tratamento com cloreto de acetila em MeOH/Acetato de etila (1:1). Ao bruto
reacional foi adicionado HOBt, DCC, NaHCO; e o aminoacido natural L-Leucina protegido
76 em CH.Cl;, obtendo-se a amida peptidica 75 em 66% de rendimento para duas etapas
(desprotecédo do Boc e acoplamento) (ESQUEMA 31).

(w1
Q
Q)
I
=
‘(;=°
=
=z
xr
[ 8]

o) 1. CH3COCH, 0°C
MeOH/ACOE! (1:1)
NH, ———— 3
2. HOBt, DCC
NHBoc NaHCO3, CHyClp,

H o
Me
Boc-Leu 76 Me
79 66%
(duas etapas) 75

ESQUEMA 31: Metodologia alternativa para a prepara¢éo da amida 75

Dentre as duas metodologias testadas para preparacéo da amida peptidica 75, a que
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envolve a introdugéo da fungdo amida antes da formagéo da ligagdo peptidica mostrou-se
mais atraente devido ao menor nimero de etapas (3 etapas — 51% de rendimento global)
quando comparada a primeira metodologia testada (4 etapas- 38% de rendimento global).

3.3.2. Preparag¢do do composto 74

Para a realizacdo do acoplamento peptidico, primeiramente a amida peptidica 75 foi
submetida & desprotegéo pelo tratamento com cloreto de acetila em MeOH/Acetato de etila
(1:1) obtendo-se o composto 80 utilizado diretamente na proxima etapa. A amida
desprotegida 80 foi dissolvida em uma mistura de solvente CH,CL/DMF e entdo adicionada
em um baldo, a 0°C contendo o &cido carboxilico 36, HOBt, DCC, NaHCOQO; em CH.Cl,.
Obteve-se 0 composto 74 em 40% de rendimento (ESQUEMA 32).

1. Desprote¢édo do Boc

0 CH3COCI, 0°C o]
BOCHN\)J\ N NH, —————» HzN\/U\ N NH,
H MeOH/ACOEL (1:1) H
\/ Me © AN
Me
Me 75 Me 80
2. Acoplamento peptidico
Me
Me N HOBt, DCC

NaHCO,, 0°C
—_———

CH,Ci,
Leu-Phe-NH, 80

ESQUEMA 32: Preparagéo do composto 74

O espectro de RMN-'H obtido para o bruto da reagdo mostrou tratar-se de uma
mistura aproximadamente 50:50 do composto 74. Este resultado reforga a possibilidade de
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estar ocorrendo epimerizagéo na etapa de preparagdo do acido carboxilico 36.

3.3.3. Preparacao do inibidor 1

Devido a pequena quantidade de material, foi realizade uma reagao teste para a
obtencdo do inibidor 1. O acetonideo no compostc 74 foi desprotegido pelo tratamento com

BF3.2AcOH (solugdo 1M em THF) em MeOH & temperatura ambiente (ESQUEMA 33).

ESQUEMA 33: Preparacao do inibidor 1

A reacao foi acompanhada por TLC e verificou-se a formagéo de dois produtos com
valores de Rf distintos. Esta reacdo deve ser repetida em maior escala pois acreditamos ser
possivel a separacdo dos dois diastereoisdmeros por coluna, além de ser necessario a
realizac@o da caracterizagdo dos compostos formados.

3.4. Metodologia alternativa para a preparagéo dos inibidores 1 e 2

Devido a possibilidade de estar ocorrendo epimerizag&o durante a preprag@o do
.écido carboxilico 36, metodologias alternativas estéo sendo testadas para resolver este
problema. Rebentemente, alguns 6timos resultados foram obtidos, vindo a esclarecer alguns
pontos obscuros e algumas duvidas em nosso trabalho®.

Tratamento do aminoalcool 38 com BH:.DMS em THF a 0°C conduziu & uma mistura
55:45 dos didis 68 em 90% de rendimento (ESQUEMA 34).



67
Dissertacdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

OH O BH3.DMS
——ree -

O NHBoc THF, 0°C

90%
38 68

ESQUEMA 34: Preparagio do di6l 68

Este € um excelente resultado, pois permite a preparacéo da lactona 69 em poucas
etapas. Tratamento da mistura de didis com TPAP catalitico, NMO em CHxCl,, conduziu as
lactonas 69 e 70 em excelentes rendimentos, como descrito no ESQUEMA 23. As lactonas

foram separadas por coluna cromatografica com a lactona 69 sendo obtida em 45% de
‘rendimento.

Um aspecto interessante é a possibilidade de epimerizagio da lactona cis 70 para a

lactona trans 69, o que aumentaria o rendimento desta UGltima, tornando esta abordagem
ainda mais atraente.

o 0
H
BocHN H Base BocHN
——

70 69

o«
<

FIGURA 32: Epimerizagéo da lactona cis 70

Inicialmente tentamos a utilizagéo de DBU (3 equivalentes) em tolueno sob refiuxo,
mas ap6s 3 horas, verificamos que n&o houve mudanga por andlise de TLC. Outras
tentativas envolver&o o tratamento da lactona cis 70 isolada com o sistema {-BuOK/t-BuOH e
com 1.LDA, THF; 2.NH.CI para promover a equilibrag&o parcial ou total para a lactona trans.
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Ainda investigaremos também a preparagéo de isosteros de peptideos através da
utilizacéo de acoplamentos de aminas com a lactona cis 70, uma vez que a seletividade esta
geralmente associada com a estereoquimica do centro em C4, sendo interessante o estudo
com os diferentes diastereocisdmeros para a preparagéo de futuros inibidores.



69
Dissertagcdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

4. Perspectivas

~ 4.1. Estudo para a sintese dos compostos 3 e 4, inibidores da y-secretase

Este trabalho deve prosseguir no grupo visando a sintese dos compostos 3 e 4, que
atuam como inibidores da enzima y-secretase. Uma metodologia que pode ser aplicada para
a preparacdo do composto 3 utiliza como material de partida o acetonideo cis 63, seguindo
a mesma rota utilizada para a preparagio dos compostos 1 e 2, inibidores da HIV-1 protease
(ESQUEMA 35).

DCC, HOBt

ESQUEMA 35: Metodologia proposta para sintese do inibidores 3.

Uma outra alternativa seria a oxidag&o do inibidor 1, obtendo-se o composto 4 que
apos redugdo seletiva forneceria o composto 3 com estereoquimica relativa 1,2-anfi
(ESQUEMA 36)%. Para esta metodologia seria necessario a realizagéc de um estudo para

65 Chung, S.K.; Lee, J.M. Tetrahedron: Asymmetry 1899, 10, 1441,
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descobrir a melhor maneira de realizar a redugéo a fim de se obter o aminocalcool 1,2-anti

preferencialmente.

OH 0 tac
oxicagao
N\z/U\N NH, _OXidagdo
NHBoc O & o

ESQUEMA 36: Rota alternativa para preparag¢do dos inibidores 3 e 4

Como as lactonas 69 e 70 s&o facilmente separadas por coluna cromatografica outra
alternativa viavel estaréa sendo empregada na sintese do inibidores 1. Abertura das lactonas
com LiOH, protegdo da hidroxila, acoplamento peptidico e remog&o do grupo protetor
conduziré aos inibidores desejados (ESQUEMA 37).
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O
O ot
BocHN BocHN
: LIOH E 1. TBSCl
K 1,2-dimetoxietano .. _imidazol
\© """"""" > 2. MeOH
69 écido citrico

1. Leu-Phe-NH,, CH

DCC, HOBT

H 0
............. - N\/LKN NH,
2.TBAF, THF O NHBoe O = H g
\—-Me
Me

1

ESQUEMA 37: Metodologia alternativa para a preparagdo do inibidores 1 a
partir da lactona 69

Seguindo a mesma metodoiogia o inibidor 3 pode ser preparado a partir da lactona
85, proveniente do produto de invers&o 62 (ESQUEMA 38).

- ESQUEMA 38: Alternativa para a preparag&o do inibidor 3
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5. Conclusdes

O trabalho contém um grande volume de resultados sendo que a maioria das reagdes
foram otimizadas e os compostos obtidos por varias metodologias. Este fato permite que os
resultados obtidos neste trabalho possam ser aproveitados para diversas sinteses.

Os inibidores 1 e 2 foram obtido como mistura de diastereocisdmeros. A metodologia
utilizada mostrou-se satisfatéria sendo necessario apenas a otimizacéo de algumas etapas.
Como o trabalho tera continuidade no grupo® sera possivel a concluséo da sintese dos
inibidores 3 e 4 brevemente.

A linha de pesquisa em dipeptideos hidroxietiiénicos mostrou ser de grande
importancia na preparagdo de inibidores de aspartii proteases, sendo os principais
compostos utilizados no tratamento da AIDS pertencentes a esta classe. Devido a grande
habilidade de mutagdo presente no virus HIV-1, o estudo de novos inibidores se torna
necessario.

Os novos resuitados de inibicdo realizados por compostos dipeptideos
hidroxietiiénicos na enzima y-secretase envolvida no mal de Aizheimer prometem ser um
campo de intensa pesquisa uma vez que esta doenga ndo possui nenhum tratamento eficaz
(apenas tratamentos paliativos) e atinge uma grande parte da populacdo idosa.
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6. Parte experimental

6.1. Reagentes e Solventes

Trietilamina, piridina, diclorometano, dimetilsuiféxido, acetonitrila, dimetilformamida e
tetracloreto de estanho foram tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso.
Tetrahidrofurano e tolueno foram tratados com sédio e benzofenona e destilados antes do
uso. 2,2-dimetoxipropanc, clorometiltrimetilsilano, cloroformiato de etila e cloreto de oxalila
foram destilados antes do uso. Os demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio.
Todas as destilagGes foram realizadas-sob atmosfera de argonio.

6.2. Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsorgiio (cromatografia flash) em coluna foram realizadas
utitizando-se silica-gel Aldrich (230-400 mesh). Os eluentes empregados estdo descritos
nas respectivas preparagbes. As andlises por cromatografia em camada delgada foram
realizadas utilizando-se placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas
com silica-gel 60 Fs4 (Merck). As andlises por cromatografia gasosa foram realizadas em
aparelho HP68S0, utilizando-se coluna semicapilar HP-5 (5% PhMe silicone,
30mX0.53mmX1.3mm).

6.3. Métodos Espectrométricos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-'H) e de
carbono (RMN-*C) foram obtidos nos aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Gemini 300 e
Varian Inova 500. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo
(ppm) tendo como referéncia interna o cloroférmio deuterado (7,26ppm) & o tetrametilsilano
(Oppm) ou benzeno deuterado (7,15ppm) para RMN-'H e cloroférmio deuterado (77,0ppm)
ou benzeno deuterado (128,0ppm) para RMN-"C. A multiplicidade das bandas de absorgéo
dos hidrégenios nos espectros de RMN-'H foram indicadas segundo a convengao. s
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(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddl
(duplo dubleto largo), ddd (duplo dupio dubleto), dt (duplo tripleto), apt (aparente tripleto), td
(tripleto de dubletos), ddt (duplo duplo tripleto), dq (duplo quarteto), qd (quarteto de
dubletos), apq (aparente quarteto), gt (quinteto), apgt (aparente quinteto), st (sexteto), sp
(septeto), dsp (duplo septeto), hp (hepteto) e m (multipleto). Os espectros de infravermelho
foram obtidos em um aparelho Bomem Mb-series FTIR-Hartmann & Braun Michelson. As
medidas de rotacdo otica foram obtidas nos Polarimetros Carl Zeiss Jene Polamat A
(lampada de Hg) e LEP A2 (lampada de Na). As analises elementares foram obtidas a partir
de um analisador elementar Perkin Elmer PE2400 Series ll. As medidas de ponto de fuséo
foram feitas em um aparelho MQAPF 301-Microguimica Ind. e Com. Ltda. Os espectros de

massa e massa de alta resolugdo foram obtidos de um Espectrometro de massa
VGAutoespec-Micromass.

6.4. Procedimentos

Fenil acetato de metila (41)

Em um baldo de 100mL, dissolveu-se 30g de acido fenil
0 acético 40 (0,2mol) em uma solugdo de HCI/MeOH preparada a
J\Q partir da adi¢gdo de 10mi de cioreto de acetila em 2,8mL de
MeO MeOH. A solugado foi mantida sob agitagdo, a temperatura
ambiente, por cerca de 18 horas. Evaporou-se o solvente sob

vacuo, realizando-se em seguida a purificagBo por destilagdo (PE=218°C). Obteve-se
29,52¢g do composto 41 como um 6leo incolor, correspondendo a 90% de rendimento.

RMN-'H (CDCl,, 300 MHz): 5 3,61 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 7,22-7,34 (m, 5H)
RMN-"C (CDCl;, 75 MH2): 5 41,1 (CH,), 52,0 (CHs), 127,0 (CH), 128,5 (CH), 128,2 (CH),
133,9 (Co), 172,0 (Co).
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IV (Filme): v 3028, 2953, 1734, 1604, 1497, 1432, 1338, 1256, 1150, 1073, 1009, 838, 703
cm! '

Cromatografia Gasosa: [Corrida de 6 min.] TR (tempo de retencdo): 1,543 min.
Temperatura inicial de Inje¢do: 230°C durante 0,67 min, Temperatura detector:300°C. Gas
de Arraste: N,. Detector: FID. Rampa de 15°C/min. Rampat = 240°C/2min.

TLC: Rf 0,45 (AcOEt/hexano 20%)

2-(benzil)-alil(trimetil)silano (39)

Secagem do cloreto de cério Ill: Em um baldo de 250mL
TMSJL/@ de trés bocas, adicionou-se 15,44g (41,4mmol) de
CeCls.7H,0 que foi aquecido sob vacuo (3mmHg), com
agitagdo a temperatura de 160°C durante 5 dias,
resultando na obtengdo de um pé branco. Este baléo foi resfriado & temperatura ambiente e
sob atmosfera inerte, adicionou-se 65mL de THF anidro com forte agitagéo formando uma
suspensdo branca uniforme, sendo mantida a agitagdo por 6 horas.
Preparagdo do reagente de Grignard: Em um baldo de 3 bocas de 100mL com um
condensador e funil gotejante, adicionou-se 1g (41,4mmol) de magnésio metélico e todo o
sistema foi flambado sob fluxo de argdnio. Uma solugdo de 5,089 (41,4mmol, 5,78mL) de
CICH.TMS em 27mL de THF foi adicionado gota & gota ao magnésio através do funil

gotejante e sob agitac@o. Esta solugéo foi agitada durante 3 horas até a completa dissolugéo
do magnésio.

Preparagéo do alilsilano: Resfriou-se a suspensao de cloreto de cério (lll) em THF & -78°C e
adicionou-se, gota a gota, o reagente de Grignard via canula. Manteve-se sob agita¢éo por
‘ -2 horas, adicionando-se em seguida, 2,07¢g (13,8mol) de fenil acetato de metila 41 dissolvido
em 8mL de THF, sendo a temperatura mantida & -78°C por 1 hora e, em seguida, a
temperatura ambiente e sob agitac8o durante 18 horas. Resfriou-se & 0°C e adicionou-se
cerca de 15mL de solugido saturada de cloreto de amoénio (NH.Cl), mantendo-se sob
agitacao por 30 minutos. A reagéo foi entdo levada a temperatura ambiente e extraida com
éter etilico {3x30mL). Os extratos organicos foram lavados com 100mL de solucdo aquosa
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saturada de NaCl e 100mL de solugdo aquosa saturada de NaHCOs; secando-se em
seguida com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado em rotaevaporador a
temperatura ambiente e & press&o reduzida. O bruto da reag&o obtido foi entdo mantido sob
agitacdo em 20mL de hexano e | resina &cida amberlyst® 15 por cerca de 2 horas
(acompanhamento por cromatografia gasosa). Filtrou-se a solucéo e evaporou-se o solvente
em rotaevaporador. A analise por cromatografia gasosa revelou que o produto apresenta um
bom grau de pureza (98%) ndo sendo necessario prévia purificagéo para a realizagio das

etapas seguintes. Obteve-se 2,76g do composto como um 6leo incolor, correspondendo a
97% de rendimento.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): 5 0,0 (s, 9H), 1,44 (s, 2H), 3,23 (s, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,58 (s,
1H), 7,10-7,25 (m, 5H).

RMN-*C {CDCl;, 75 MHz): 5 -1,0 (CHa), 26,1 (CHg), 45,1 (CH.), 109,5 (CH,), 126,0 (CH),
128,2 (CH), 129,1 (CH), 138,9 (C,), 146,7 (C,).

IV {Filme): v 3065, 3028, 2958, 2916, 1716, 1632, 1064, 1491; 1457, 1416, 1244, 1162,
1073, 1026, 856, 744, 697 cm™.

Cromatografia Gasosa: [Corrida de 6 min] TR (tempo de retencdo): 1,633 min.
Temperatura inicial de Injegdo: 230°C durante 0,67 min. Temperatura detector:300°C. Gés
de Arraste: Nz. Detector: FID. Rampa de 15°C/min. Rampat = 240°C/2min.

Massa de alta resolugéo: Calculado: 204,1334; Encontrado: M*= 204,1354.

Massa (m/z): M" 204 (12%), 189 (2%), 173 (5%), 147 (40%), 134 (21%), 115 (24%), 104
(7%), 81 (87%), 73 (100%).

TLC: Rf 0,45 (AcOEt/hexano 5%)
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 (-)-(28)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanoato de etila (14)

\ O Procedimento A:
OEt Em um baldo de 125mL, adicionou-se 1,11g (6,7mmol) do
NHBoc aminodcido natural L-fenilalanina 44, 1,479 {6,74 mmol) de

di-terc-butil-dicarbonato ((Boc).0) e 1,73g (20,5mmol) de
bicarbonato de sédio em 34mL de metanol. Manteve-se a solug@o em um banho de ultra-
som até o término da evolugéo de CO, (cerca de 6 horas). Filtrou-se os s6lidos sendo o
-solvente removido em rotaevaporador. Dissolveu-se o residuo obtido em 68mL de agua
destilada. Esta solugéo foi resfriada em um banho de gelo e acidificada com uma solugéo
aquosa saturada de NaHSO, até pH 2. A fase aquosa foi entao extraida com éter etilico e a
fase orgén-ica seca com MgSQ, anidro. Removeu-se o solvente em rotaevaporador, obtendo-
se 0 aminoacido protegido puro 45, utilizando-o imediatamente na obten¢éo do respectivo
aminoéster. Ao baldo contendo 1,43g (5,40mmol) do aminoéacido protegido 45, adicionou-se
16mL de CH.CL. Resfriou-se a solugdo a 0°C e em seguida, adicionou-se 1,13 mL
(8,10mmol) de trietilamina e 0,5 mL (5,40mmol) de cloroformiato de etila, destilado antes do
uso. Apés 10 minutos de agitagéo, adicionou-se 65,9mg (0,54mmol) de DMAP. Manteve-se a
solugao sob agitagéo por 20 minutos, sendo entdo a mistura reacionai diiuida com SOmL de
éter etilico e lavada com 10mL de HCI 1M. Extraiu-se a fase organica com soluc&o aquosa
saturada de bicarbonato de sédio (24 mL), secou-se com MgSO, anidro e removeu-se 0
solvente em rotaevaporador. A purificagdo foi realizada por coluna cromatografica flash
sendo o produto eluido com AcOEt/hexano 5%, fornecendo 0,95g do composto 14 como um
dleo viscoso correspondendo a um rendimento de 48% em duas etapas.

Procedimento B:

Em um baldo de 125mL, adicionou-se 1,0g do hidrocloreto do éster etilico da L-
fenilalanina 46 (4,35mmol), 1,1g de di-ferc-butil-dicarbonato (Boc).0 (4,78mmol) e 1,1g de
bicarbonato de sédio (NaHCOs) em 22mL de MeOH. A mistura resultante foi mantida em um
banho de ultra-som até o término da evolugéo de CO; (cerca de 6 horas). O solvente foi
removido no rotaevaporador e a seguir o bruto da reagéo foi dissoivido em Et;O (60mL),
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lavado com solugé&o saturada de NaHCO; (30mL) e seco com MgSO, anidro. Ap6s remogéo

do solvente no rotaevaporador obteve-se 1,27g do produto puro, correspondende a 100% de
rendimento.

RMN-H (CDCls, 300 MHz): 5 1,22 (t, 3H, J = 7,2Hz), 1,41 (s, 9H), 3,07 (apt, 2H, J = 5,3Hz),
4,15 (q, 2H, J = 7,2Hz), 4,55 (ddl, 1H, J = 5,3 e 7,0Hz), 4,99 (dl, 1H, J = 7,0H2), 7,13-7,31
(m, 5H)

RMN-C (CDCl,, 75 MHz): 5 13,8 (CHa), 28,1 (CH5), 38,2 (CHy), 54,3 (CH), 61,2 (CHy), 79,8
(Co), 127,1 (CH), 128,6 (CH), 128,5 (CH), 136,3 (Cy), 155,4 (Co), 172,2 (Cy).

IV (Filme): v 3443, 3371, 2984, 2935, 1743, 1711, 1606, 1498, 1453, 1371, 1246, 1169,
1043, 863, 743, 699 cm™

Massa (m/z): M* 293 (9%), 237 (12%), 220 (10%), 192 (7%), 176 (73%), 164 (16%), 120
(28%) 102 (27%), 91 (25%), 57 (100%).

[2F%: -28,1 (¢ 1,5, CHCl)

TLC: Rf 0,45 (AcOEVhexano 20%)

'(-)-(28)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-feni|propanoato de metila (48)

Em um baléo de 50mL, adicionou-se 0,54g (2,49mmol)
do hidrocloreto do éster metilico da L-fenilalanina 47, 0,549
OMe (2,49mmol) do anidrido de Boc ((Boc),0) e 0,60g
~ NHBoc (7,20mmol) de bicarbonato de sédio em 15mL de metanol.
: Manteve-se a solugéo em um banho de ultra-som até o
- término da evolugdo de CO, (cerca de 6 horas). Filtrou-se os sélidos sendo o solvente
removido em rotaevaporador. A andlise por CG revelou o aminoéster como (nico produto,
sendo obtido 0,51g de um éieo incolor viscosb, edrréspondendo a um rendimento de 74%.

O

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,40 (s, 9H), 3,03 (dd, 1H, J = 6,2 e 13,8Hz), 3,14 (dd, 1H,
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J=5,8 e 13,8Hz), 3,70 (s, 3H), 4,59 (ddl, 1H, J= 58 e 6,2Hz), 4,99 (dI, 1H, J = 6,2Hz), 7,12
(d, 2H, J = 6,6Hz), 7,21-7,32 (m, 3H).

RMN-"C (CDCl,, 75 MHz): 5 28,0 (CH,), 38,1 (CH:), 52,0 (CH3), 54,3 (CH), 79,8 (C,), 1271
(CH), 128,7 (CH), 129,4 (CH), 136,2 (Co), 155,3 (Co), 172,7 (Co).

IV (Filme): v 3368, 3065, 3031, 2974, 1716, 1608, 1493, 1460, 1367, 1253, 1167, 1058,
1025, 858, 756, 698 cm".

Cromatografia Gasosa: [Corrida de 11 min] TR (tempo de retengdo): 2,490 min.
~Temperatura inicial de Inje¢do: 230°C durante 0,67 min. Temperatura detector:300°C. Gas
de Arraste: N.. Detector: FID. Rampa de 15°C/min. Rampa1 = 240°C/2min.

Massa (m/z): M" 279 (22%), 223 (11%), 206 (8%), 178 (6%), 162 (71%), 120 (18%), 91
(30%), 57 (100%).

[o]*%: -38,5 (¢ 1,3, CHCL)

TLC: Rf 0,47 (AcOEt / hexano 20%)

(-)-(1S)-1-benzil-2-hidroxietilcarbamato de terc- butila (49)

. Procedimento A:

©/\|/\ OH Em um baldo de 50mL, mantido sob atmosfera inerte de
NHBoc argdnio, adicionou-se 0,499 (1,8mmol) do a-aminoéster

protegido 48 e 6mL de CH.Cl.. Resfriou-se a solugéo a 0°C

e adicionou-se, gota & gota, 6,2mL (6,2mmol) de DIBALH, durante um periodo de 30

minutos. Apos cerca de 1 hora de reagéo (agitagdo a 0°C), adicionou-se, cuidadosamente,
0,4mL de metanol. Apds 1 hora de agitag&o adicionou-se, 4 0°C, 6mL de solugio saturada

de tartarato de sddio e potassio. Manteve-se a agitagcéo por 12 horas. Extraiu-se a fase
~aquosa com éter etilico (3x10mL) e a fase organica resuitante foi seca com MgSQ, anidro,
filtrada e concentrada em rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia fiash
(AcOEt/hexano 25%) resuitando em 0,34g do produto puro como um sdélido branco,
correspondendo a um rendimento de 78%.



80
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

Procedimento B:

Em um baldo de 125mL, mantido sob atmosfera inerte,adicionou-se 2,16g (2,2mmol)
do a-aminoéster protegido 48 e 21ml de THF. Resfriou-se a solugéo a 0°C e adicionou-se,
gota a gota, 1,1mL (53,1mg, 2,2mmol} de uma solugdo 2M de LiBH,. Manteve-se sob
agitacdo por cerca de 4 horas a 0°C. Adicionou-se 15mL de NH,Cl e 15mL de acetato de
etila. Extraiu-se a fase aquosa com acetato de etiia (3x15mL) e a fase organica foi seca com
MgSO, anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador. O produto foi purificado por
cromatografia flash (AcOEt/hexano 25%) resultando em 1,89 do produto puro como um
solido branco, correspondendo a um rendimento de $3%.

RMN-'H (CDCl,, 300 MHz): § 1,42 (s, 9H), 2,23 (m, 1H), 2,84 (d, 2H, J = 7,0Hz), 3,57 (dd,
1H, J= 5,1 e 11,0Hz), 3,67 (dd, 1H, J = 3,7 e 11,0Hz), 3,87 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 7,21-7,33
{m, 5H).

RMN-C (CDCl,, 75 MHz): § 28,3 (CHs), 37,5 (CH.), 53,7 (CH), 64,3 (CHz), 79,7 (Co), 126,5
(CH), 128,5 (CH), 129,3 (CH), 137,8 (Co), 156,2 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3357, 3060, 3025, 2963, 2928, 2877, 1687, 1608, 1528, 1441, 1367,
1315, 1270, 1167, 1087, 1035, 1008, 887, 847, 738 cm™.

Massa de alta resolugao: Calculado: 251,1521; Encontrado: M*= 251,1526.

Massa (m/z): M 251 (0,3%), 195 (3%), 178 (10%), 160 (30%), 134 (3%), 120 (26%), 105
(3%), 91 (52%), 77 (4%), 57 (100%).

[a}%: -20,7(c 1,24, CHCI,)

Ponto de fusdo: 89,4-91,3°C

TLC: Rf 0,25 (AcOEt / hexano 25%).



81
Dissertag@o de Mestrado Andrea A. Ferreira

(28)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fenilpropanal (S-7)

0 Procedimento A:
Em um baldo de 50mL, mantido sob atmosfera inerte,
H adicionou-se 0,409 (1,4mmol) do a-aminoéster protegido
NHBoc

14 e 3,7mL de tolueno anidro. Resfriou-se a solugdo &

-78°C e adicionou-se, gota a gota, 2,8mL (2,76mmol) de
uma solugao 1 M de DIBALH durante 30 minutos. Decorrido este periodo, adicionou-se,
'cuadadosamente, 0,2mL de metanol seguido da adicdo, a 0°C, de 1,5mL de solugdo
saturada de tartarato de sodio e potassio. Manteve-se sob agitag&o por 1 hora. Filtrou-se a
mistura reacional em celite, lavando-se o sélido com éter etilico (5x20mL). Extraiu-se a fase
aquosa com éter etilico (3x15mL) e a fase orgénica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e
concentrada em rotaevaporador. O produto foi purificado, apenas para caracterizagéo, por
cromatografia flash (AcOEthexano 15%) resultando em 0,289 de um dleo viscoso
correspondendo a 86% de rendimento.

Procedimento B:

Em um bal&o de 25mL, preparou-se uma solugéo, & -78°C. de 0,11mL (1,2mmol) de
cloreto de oxalila em 3mL de CH,CI,, onde adicionou-se, 0,17mL (2,4mmol) de DMSO.
-Manteve-se sob agitagdo por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 0,25g (1,0mmol) do a-
aminodlcool 49 dissolvido em 1mL de CH,Cl,. Ap6s 30 minutos de agitagdo, a -78°C,
adicionou-se 0,7mL (5,1mmol) de Et;N, mantendo-se sob agitagdo por 1 hora a 0°C.
Adicionou-se 10mL de NH,CI, separou-se as fases, sendo a fase aquosa extraida com éter
etilico (2x10mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgS0, anidro, filtradas e
concentradas em rotaevaporador. O produto obtido foi utilizado diretamente na etapa
| seguinte sem qualquer purificagdo. Obteve-se 0,24g do aldeido (S)-7 como um éleo ViSCOso0,
_ correspondendo a 94% de_ rendimento bruto.
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RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 1,42 (s, 9H), 3,12 (dI, 2H, J = 6,6Hz), 4,43 (dd, 2H, J = 6,6Hz),
5,04 (sl, 1H), 7,18-7,36 (m, 5H), 9,64 (s,1H).

RMN-'3C (CDCl,, 75 MHz): 5 28,0 (CHs), 35,3 (CH;), 60,7 (CH), 80,2 {Co), 111,8 (Co), 128,4
(CH), 129,3 (CH), 129,8 (CH),135,8 (Co), 199,8 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3429, 3053, 2978, 2921, 2852, 1710, 1603, 1497, 1453, 1365, 1264,
1164, 1051, 1026, 894, 851, 738, 699 cm™.

Massa m/z: M* 249 (16%), 220 (24%), 179 (12%), 164 (36%), 120 (58%), 91 (54%), 59
(36%), 57 (100%).

TLC: Rf0,36 (AcOEt/hexano 20%).

(-)-(1S,28)-1,4-dibenzil-2-hidroxi-4-pentenil carbamato de terc-butila (38)

OH Em um baldo de 50mL sob atmosfera de

O argbnio, adicionou-se 0,29g (1,4mmol) do

O _ alilsitano 39, em 6mL de CH:Cl.. Colocou-se
NHBoc um banho & 0°C e em seguida adicionou-se,

gota a gota, 0,17mL de SnCl, (1,4mmol). Esta
solucdo permaneceu sob agitagéo a 0°C por 2 horas. Transcorrido este periodo, resfriou-se
a solugdo a -78°C e adicionou-se via cénula, 0,27g do a-aminoaldeido (S)-7 (1,1mmol) em
2mL de CH,Cl,. Acompanhou-se a reagéo por TLC (2 horas) e diiuiu-se com 20mL de CHCl;
e adicionou-se 15mL de solu¢iioc aquosa saturada de NaHCO; As fases orgénica e aquosa
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH.Cl. (3x15mL) As fases orgéanicas
combinadas foram secas com sulfatc de magnésio anidro e concentradas em
rotaevaporador. O produto foi purificado por coiuna cromatogréfica flash (AcOEt/hexano
30%), obtendo-se 0,37g do produto puro na forma de um sélido branco, correspondendo a

88% de rendimento para duas etapas (obtengdo do a-aminoaldeido e acoplamento).

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): & 1,42 (s, 9H), 2,05 (sl, 1H), 2,08-2,15 (m, 2H), 2,82-2,93 (m,
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2H), 3,23 (sl, 2H), 3,65-3,70 (m, 2H), 4,88 (sl, 2H), 4,90 (m, 1H), 7,02 (d, 2H, J = 7,0H2),
7,16-7,31 (m, 8H).

RMN-'*C (CDCl, 75 MHz): 5 28,5 (CH,), 38,9 (CHg), 40,9 (CH), 42,7 (CH,), 55,2 (CH),
68,1(CH), 79,2 (Co), 114,9 (CH,), 126,3 (CH), 128,4 (CH), 128,9 (CH), 129,3 (CH), 138,4
(Co), 138,8 (Co), 145,3 (Co), 155,9 (Co).

IV (Filme): v 3422, 3351, 3066, 3030, 2977, 2929, 1685, 1644, 1507, 1455, 1365, 1252,
1170, 1015, 967, 868, 743, 701, 530 cm™

. Massa de alta resolugdo: Calculado: 381,2304; Encontrado: (M*-91): 290,1804.

Massa (m/z): (M*-91) 290 (20%), 234 (16%), 190 (26%), 164 (31%), 120 (45%), 91 (41%),
57 (100%). :

Analise Elementar: Calculado para CHyNOs: C 75,56, H 8,19, N 3,67. Encontrado: C
75,30, H 8,20, N 3,63.

[a]®: -15,0 (c 2,84, CH.Cl,)

Ponto de fusdo: 95,5-97,8°C

TLC: Rf0,32 (AcOEt/hexano 30%)

(28,38)-2-amino-5-benzil-1-fenil-5-hexenol (50)

: Unico produto obtido nas condigdes da reacéo
OH O de adigdo, quando a reagdo atingiu a

O temperatura ambiente antes da adigio de
NH NaHCO; Obteve-se o composto 50 como

unico produto em 44% de rendimento.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 0,93-1,20 (m, 3H), 2,05 (dd, 1H, /=63 e 13,8Hz), 2,27 (dd,
1H, J =74 e 13,8Hz), 2,41 (dd, 1H, J = 9,2 & 13,4Hz), 2,64 (dd, 1H, J = 5,0 e 13,4Hz), 2,82
(ddd, 1H, J= 2,9, 5,3 e 9,1Hz), 3,17 (d, 1H, J = 15,0Hz), 3,24 (d, 1H, J = 15,0Hz), 3,64 (ddd,
1H, J=27,6,3 e7,4Hz), 4,78 (s}, 1H), 4,83 (sl, 1H), 7,03-7,25 (m, 10H).
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RMN-2C (CDCl,;, 75 MHz): 5 40,1 (CH;), 41,4 (CH.), 43,2 (CH,), 55,4, (CH), 73,0 (CH),
114,65 (CHz),126,0 (CH),126,1 (CH), 128,2 (CH), 128,3 (CH), 128,9 (CH), 129,1 (CH), 139,0
(Co), 139,8 (Co), 145,3 (Co).

v (Pastilha de KBr): v 3383, 3063, 3030, 2952, 2912, 1945, 1878, 1799, 1632, 1605, 1497,
1453, 1364, 1252, 1061, 894, 843, 742, 704 cm'.

TLC: Rf 0,20 (AcOEt/hexano 30%)

(-)-(4S,55)-4-Benzil-5~(2'-benzil-3'-propenil)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-1,3-
oxazolidina (54)

Me Em um baldo de 25mL, adicionou-se 0,54g
Me7l~o (1,4mmol) do produto de condensagio 38, 13mg de
BocN,, O acido p-toluenossulfénico e 34mL de 22-
dimetoxipropano recém-destilado. Manteve-se sob

O agitacao por 48 horas a temperatura ambiente.

Rezlizou-se a extragdo com éter etilico (3x15mL),
sendo as fases orgénicas combinadas lavadas com solugdo saturada de bicarbonato de
sodio (3x10mL) e solugdo saturada de NaCl (2x10mL), secas com sulfato de magnésio
anidro e concentradas em rotaevaporador. Realizou-se a purificagdo por coluna
cromatogréfica flash (AcOEt/hexano 10%) sendo obtido 0,60g do acetonideo 54 puro como
um 6leo incolor viscoso, correspondendo a um rendimento de 91%.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz, 60°C): & 1,50 (si, 3H), 1,64 (s, SH), 1,89 (s, 3H), 2,06 (dd, 1H, J =
5.9 e 14,3Hz), 2,22 (dd, 1H, J = 7,3 e 14,3Hz), 2,84-2,92 (m, 1H), 3,22 (sl, 2H), 3,30 (dd, 1H,
J = 3,1 e 12,9Hz), 3,91-3,97 (m, 1H), 4,18 (ddd, 1H, J = 4,0, 5,9 e 7,3Hz), 4,80 (s, 2H), 7,11
(d, 2H, J = 6,6Hz), 7,25-7,39 (m, 8H).

RMN-*C (CDCls, 75 MHz, 60°C): 5 27,2 (CHs), 28,4 (CH,), 28,6 (CHs), 35,1 (CH), 40,9
(CHy), 42,8 (CH), 63,3 (CH), 77,8 (CH), 80,0 (Co), 94,3 (Co), 114,2 (CHy), 126,2 (CH), 126,6
(CH), 128,4 (CH), 128,6 (CH), 129,1 (CH), 128,8 (CH), 138,2 (Co), 139,5 (Co), 145,3 (Co),
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152,3 (Co).

IV (Filme): v 3066, 3028, 2972, 2924, 2856, 1945, 1876, 1808, 1702, 1645, 1604, 1491,
1453, 1385, 1256, 1175, 1076, 1032, 896, 741, 699 cm™.

| Massa de alta resolucao: Esperado: 421,2617; Encontrado (M*) = 421,1827.

Anadlise Elementar: Calculado para CxHisNOs C 76,92 H 8,37. N 3,32, Encontrado: C
77,28, H8,17; N 3,45.

[0]*%: 6,4 (¢ 1,33, CHCI,).

TLC: Rf0,51 (AcOEthexano 30%).

{(+)-(1R)-3-benzil-1{(1S)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-feniletil}-3-butenil-4-
nitrobenzoato (61)

Em um bal&o de 100mL, adicionou-se, & temperatura
ambiente, 90mg (0,3mmol) do aminoélcool 38, 0,62¢
(2,4mmol) de trifenilfosfina e 0,39g, (2,4mmol) de
acido p-nitro benzéico em 5mL de THF anidro. A
solucdo foi levada & temperatura de 0°C e em

seguida adicionou-se, gota a gota, durante 5
minutos, 0,54g de di-ferc-butii azodicarboxilato (DBAD) dissolvido em 1mL de THF.
Removeu-se o banho e manteve-se a solugdo sob agitacdio por uma noite. Os componentes
volateis foram removidos em rotaevaporador e bomba de alto vacuo e o residuo purificado

~em coluna cromatografica flash (AcOEt/hexano 15%) sendo obtido 70mg do composto 61
puro como um so6lido branco em um rendimento de 54% e 14mg do produto de eliminaczo 64
- como um Gleo incolor em 10% de rendimento.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 1,24 (s, 9H), 2,37 (m, 2H), 2,62 (ddl, 1H, J = 9,2 e 13,8Hz),
2,84 (dd, 1H, J=4,9 e 13,8Hz), 3,29 (d, 1H, J = 15,2Hz), 3,36 (d, 1H, J = 15,2Hz), 4,14-4,28
(m, 1H), 4,44 (d, 1H, J = 9,2Hz), 4,74 (sl, 1H), 4,84 (sl, 1H), 5,34-5,37 (m, 1H), 7,07-7,22 (m,
10H), 8,05 (d, 2H, J = 8,6Hz), 8,19 (d, 2H, J = 8,6Hz).
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RMN-*C (CDCl;, 75 MHz): & 28,1 (CHs), 36,5 (CHz), 36,6 (CH,), 42,4, (CH,), 53,3 (CH),
75,0 (CH), 79,6 (Co), 115,3 (CH), 123,5 (CH), 126,4 (CH), 126,7 (CH), 128,5 (CH), 1286
(CH), 129,1 (CH), 130,8 (CH), 135,7 (Cq), 137,2 (Co), 138,9 (Co), 144,1 (Cqo), 150,6(Cy), 155,3
(Co), 164,2 (Cy).

IV (Pastilha de KBr): v 3375, 3065, 3032, 2984, 2926, 2852, 1953, 1715, 1691, 1609,1520,
1454, 1331, 1265, 1176, 1127, 995, 874, 742, 717 cm™.

Massa de alta resolucdo: Esperado: 530,2417; Encontrado: {M*) = 530,9723.

Massa (m/z): M* 530 (55%), 225 (67%), 91 (32%), 57 (100%),

[a]*%: +10,0 (c 1,0, CHCl,)

Ponto de fusdo: 137,1-138,8°C

TLC: Rf0,47 (AcOEt/hexanc 30%)

(1S, 2E)-1,4-dibenzil-2,4-pentadienil carbamato de terc-butila (64)

O Subproduto obtido nas condigcbes da reacdo de
Mitsunobu em 10% de rendimento na forma de um éleo

X
O NHBoc incolor.

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): & 1,42 (s, 9H), 2,78 (sl, 2H), 3,52 (s, 2H), 4,35-4,50 (m, 2H),
4,92 (s, 1H), 5,12 (s, 1H), 5,60 (adt, 1H, J = 2,7 e 15,8Hz), 6,14 (d, 1H, J = 15,8Hz), 6,96 (d!,
2H, J = 7,7Hz), 7,14-7,34 (m, 8H).

IV (Filme): v 3415, 3351, 3080, 3031, 2974, 2928, 2854, 1945, 1882, 1704, 1602, 1487,
1453, 1367, 1253, 1167, 1018, 967, 893, 802, 732, 699 cm'".

TLC: Rf0,64 (AcOE¥hexano 20%)
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(1S,2R)-1,4-dibenzil-2-hidroxi-4-pentenil carbamato de terc-butila (62)

Em um baldo de 25mL, preparou-se uma solugéo de
40mg (0,07mmol) do éster nitro benzdico 61 em
uma mistura de EtOH/H,O/THF (5mL, 2:1:2).
’ Adicionou-se 10mg (0,4mmol) de LiOH. Manteve-se
sob agitagdo por 1 hora. Adicionou-se 5mi de éter etilico e SmL de solug&o saturada de
NH.C!. Separou-se as fases, sendo a fase aquosa extraida com éter etilico (3x10mL). As

fases organicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio anidro e concentradas
em rotaevaporador. Obteve-se 24mg do produto 62 como um solido branco em um
rendimento de 90% apods recristalizagdo em hexano.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 1,34 (sl, 9H), 2,16 {dd, 2H, J = 9,2 e 14,3Hz), 2,28 (m, 1H),
2,77 (m, 1H), 2,89 (dd, 1H, J=4,0 e 14,3Hz), 3,36 (d, 1H, J = '15Hz), 3,42 (d, 1H, J = 15Hz),
3,80 (m, 2H), 4,56 (dI, 1H, J =7,7Hz), 4,95 (sl, 1H), 5,00 (sl, 1H), 7,15-7,34 (m, 10H).
RMN-"C (CDCls, 75 MHz): & 28,2 (CHa), 35,5 (CH,), 39,9 (CH), 42,8 (CH,), 56,1 (CH), 71,1
(CH), 79,5 (Co), 114,8 (CH,), 126,3 (CH), 128,3 (CH), 128,4 (CH), 128,6 (CH), 129,0 (CH),
129,4 (CH), 135,7 (Co), 138,1 (Cq), 145,6 (Co), 156,0 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3365, 3065, 3028, 2928, 2852, 1685, 1644, 1528, 1450, 1369, 1316,
1269, 1169, 1073, 1015, 909, 873, 732, 697, 644, 537 cm™.

Massa de alta resolugéo: Calculado: 381,2304; Encontrado (M* -91): 290,0425.

Massa (m/z): 290 (11%), 216 (7%), 190 (16%), 164 (45%), 120 (74%), 91 (46%), 57
(100%).

Ponto de fusdo: 141,5-142,3°C

TLC: Rf(,32 (ACOEt/hexano 30%).
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(+)-(4S,5R)-4-Benzil-5-(2"-benzil-3"-propenil)-3-{terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-1,3-
oxazolidina (63)

Em um baldo de 10mL, adicionou-se 45,7mg
(12mmol) do composto 62, 9mg (0,05mmoi) de acido
p-toluenossulfonico e 3mL de 2,2-dimetoxipropano.
Manteve-se sob agitacéo por 48 horas. Realizou-se
a extrag&o com éter etilico (3x10mL), sendo as fases
organicas combinadas lavadas com solugdo
saturada de NaCl (3x10mL), secas com MgSQ, anidro e concentradas em rotaevaporador.
Realizou-se a purificagéo por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 10%) sendo obtido
18mg do acetonideo puro, correspondendo a um rendimento de 65%.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz, 60°C): 5 1,34 (s, 9H), 1,51 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 2,02 (dd, 1H, J =
4,0 e 15,9Hz), 2,29 (dd, 1H, J = 8,2 e 15,9Hz), 2,78 (dl, 1H, J = 6,6Hz), 3,28 (s, 2H), 4,03-
4,16 (m, 1H), 4,21 (ddd, 1H, J = 4,0, 4,8 e 8,2Hz), 4,79 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 7,09-7,26 (m,
10H). |

RMN-**C (CDCl;, 756 MHz, 60°C): 5 24,1 (CH,), 37,8 (CH,), 28,5 (CH3), 35,2 (CH,), 36,5
(CHz), 44,0 (CH;), 60,8 (CH), 75,8 (CH), 79,6 (Co), 92,7 (Co), 112,5 (CHy), 125,9 (CH), 126,1
127,0 (CH), 128,2 (CH), 129,0 (CH), 129,4 (CH), 139,0 (Cy), 139,3 (Cy), 145,5 (Co), 151,8
(Co).

RMN-'*C (CDCls, 756 MHz): 5 23,7 (CHs), 25,0 (CHa), 27,5 (CHa), 28,0 (CHs), 28,3 (CHs), 28,5
(CHa), 34,9 (CH), 35,9 (CH;), 36,5 (CH;), 43,9 (CH), 60,5 (CH), 75,1 (CH), 75,4 (CH), 79,4
(Co), 79,8 (Co), 92,2 (Co), 92,8 (Co), 112,3 (CHy), 112,4 (CH,), 125,8 (CH), 125,9 (CH), 126,0
(CH), 128,0 (CH), 128,1 (CH), 128,2 (CH), 128,3 (CH), 129,0 (CH), 129,3 (CH), 129,4 (CH),
138,7 (Co), 138,8 (Co), 139,1 (Co), 145,2 (Co), 151,5 (Co), 151,8 (Cy).

IV (Filme):v 3440, 3063, 3027, 2979, 2933, 1696, 1647, 1604, 1496, 1455, 1386, 1366,
1251, 1176, 1135, 1087, 1029, 768, 740, 516 cm™.

Massa de alta resolugao: Calculado: 421,2617; Encontrado: (M*-91)=330,2040.

Massa (m/z): 330 (5%), 306 (1%), 274 (22%), 230 (100%), 172 (25%), 128 (18%), 91 (31%),
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57 (74%).

[o]*p: +5,55 (¢ 1,80, CHCI,)
TLC: Rf0,56 (AcOEt / hexano 20%)

(+)-(4S,5S)-4-Benzil-3-(terc-butoxicarbonil)-5-[(2'R)-3"-hidroxi-2'-benzilpropil]-2,2-
dimetil-1,3-oxazolidina (2'R,48,58-37)

A uma solugdo do acetonideo 54 (0,61g, 1,4mmol)
em 10mL de THF, adicionou-se, a 0°C, 0,9mL de
uma solugdo do complexo BH;.DMS em THF
(1,8mmol) e agitou-se por 12 horas & 0°C. Em
seguida, adicionou-se 2mL de etanol, seguido de
7,5mL de solugéo de NaOH 3M e 6mL de H,0; 30%.
Manteve-se sob agitagdo por 8 horas. As fases foram separadas, sendo a fase aquosa
‘extraida com acetato de etila (2x10mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de NaCl, secas com MgSQ, anidro e concentradas em
rotaevaporador. Realizou-se a purificagdo por coluna cromatogréfica flash (éter
etilico/hexano 30%), sendo obtido 0,31g do produto puro (isdbmero (2'R,4S,5S)-37,
correspondendo a um rendimento de 52% e 0,21g do isdmero (2'S,4S5,5S)-37 em 34% de
rendimento.

RMN-'H (C<Ds, 300 MHz, 65°C): 5 1,38 (m, 6H), 1,45 (s, OH), 1,67 (sl. 3H), 1,73-1.78 (m, 1H),
1 2,38(dd, 1H, J=6,8 e 12,9Hz), 2,47 (dd, 1H, J = 7,3 e 12,9Hz), 2,72-2,92 (m, 1H), 3,19-3.35
(m, 3H), 3,68-3,79 (m, 1H), 3,99 (ddd, 1H, J = 3,8, 5,4 e 9,2Hz), 6,97-7,13 (m, 10H)
RMN-'H (CDCl;, 300 MHz, 60°C): & 1,25-1,33 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,52 (s, OH), 1,57 (s,
3H), 1,70-1,73 (m, 1H), 1,83-2,14 (m, 1H), 2,40 (dd, 1H, J = 6,8 e 13,7Hz), 2,51 (dd, 1H, J =
7,3 e 13,7Hz), 2,75-2,91 (m, 1H), 3,15 (dd, 1H, J = 3,3 e 13,1Hz), 3,34-3,38 (m, 1H), 3,42-
3,47 (m, 1H), 3,54-3,75 (m, 1H), 3,92 (ddd, 1H, J = 3,7, 5,3 e 8,9Hz), 7,02 (d, 2H, J = 6,6Hz),
7,08 (d, 2H, J = 7,2Hz), 7,18-7,25 (m, 6H).
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RMN-C (CsDs, 75 MHz, 65°C): 5 27,3 (CHs), 28,7 (CHs), 28,8 (CH3), 30,8 (CHa), 37,2 (CHy),
38,3 (CHz), 41,0 (CH), 64,7 (CH), 65,3 (CH.), 78,3 (Co), 79,7 (CH), 94,6 (Co), 126,1 (CH),
126,7 (CH), 128,5 (CH), 128,7 (CH), 129,5 (CH), 130,0 (CH), 138,4 (C,), 140,8 (Co), 152,1
(Co).

RMN-*C (CDCl,, 75 MHz, 60°C): 5 26,7 (CH,), 28,4 (CH3), 28,5 (CHs), 29,6 (CH,), 36,8
(CH), 38,1 (CH.), 40,8 (CH), 63,9 (CH), 65,3 (CH,), 77,9 (CH), 80,0 (Cy), 94,4 (Cyo), 125,9
(CH), 126,7 (CH), 128,3 (CH), 128,4 (CH), 129,1 (CH), 129,7 (CH), 137,7 (Co), 140,2 (Co),
1562,0 (Co).

IV (Filme): 3452, 3027, 2978, 2931, 1696, 1496, 1455, 1392, 1367, 1255, 1174, 1075, 770,
741, 701 cm™

Massa de alta resolugdo: Calculado :439,2723; Encontrado (M*-105)= 324,1949.

[o]%: +4,1 (C 2,44, CHCLy)

TLC: Rf 0,35 (Eter Etilico/hexano 70%)

(+)—(48,58)-4—Benzil-3-(terc-butoxicarbonil)-5-((2‘S)-3'-hidroxi-é'-benziipropil)-2,2-
dimetil-1,3-oxazolidina {(2'S,48,55-37)

Isbmero obtido nas condigbes de hidroboragéo
descritas acima em 34% de rendimento. A separagao
foi realizada por coluna cromatografica flash (éter
etilico/hexano 30%)

RMN-'H (C:Ds, 300 MHz, 65°C): & 1,35 (sl, 2H), 1,46-1,49 (m, 1H), 1,53 (s, 12H), 1,82-1,88
(m, 2H), 2,42 (dd, 1H, J = 6,8 e 13,6Hz), 2,58 (dd, 1H, J = 7,9 e 13,6Hz), 2,77-2,84 (m, 1H),
3,20 (dd, 1H, J = 2,9 e 13,2Hz), 3,39 (dd, 1H, J = 5,1 e 10,8Hz), 3,46 (dd, 1H, J= 44 e
10,8Hz), 3,73-3,79 (m, 1H), 4,07 (adt, 1H, J = 4,2 e 13,0Hz), 7,02 (d, 2H, J = 7,0Hz), 7,15-
7,31 (m, 8H).
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RMN-'H (CDCls, 300 MHz, 60°C): 5 1,35 (sl, 4H), 1,46-1,49 (m, 1H), 1,53 (s, 12H), 1,82-1,88
(m, 1H), 2,42 (dd, 1H, J=6,8 e 13,7Hz), 2,58 (dd, 1H, J = 7,9 e 13,7Hz), 2,77-2,84 (m, 1H),
3,21 (dd, 1H, J = 2,9 e 13,2Hz), 3,39 (dd, 1H, J = 5,1 e 11,0Hz), 3,46 (dd, 1H, J=46 ¢
11,0Hz), 3,73-3,82 (m, 1H), 4,07 (adt, 1H, J = 4,4 e 8,8Hz), 7,02 (di, 2H, J = 7,0Hz), 7,17-
7,27 (m, 8H).
RMN-"*C (C¢De, 75 MHz, 65°C): § 27,3 (CHs), 28,5 (CHa), 28,8 (CHa), 30,1 (CH.), 36,6 (CH,),
38,3 (CHz), 40,0 (CH), 64,3 (CH), 64,5 (CH), 77,4 (CH), 79,7 {Co), 94,6 (Co), 126,1 (CH),
- 126,7 (CH), 128,5 (CH), 128,7 (CH), 129,5 (CH), 130,1 (CH), 138,5 (Co), 140,8 (Co), 152,1
(Co).
RMN-"*C (CDCl;, 75 MHz, 60°C): 5 26,9 (CH,), 28,1 (CHa), 28,6 (CHa), 29,7 (CH,), 36,2
(CHz), 37,7 (CHy), 39,4 (CH), 63,7 (CH), 64,4 (CH), 77,2 (CH), 80,0 (Cs), 94,3 (Co), 125,89
(CH), 126,6 (CH), 128,3 (CH), 128,5 (CH), 129,1 (CH), 129,7 (CH), 137,9 (C,), 140,2 (Co),
152,1 (Co).
"IV (Filme): 3469, 3062, 3027, 2079, 2933, 1695, 1604, 1496, 1478, 1455, 1392, 1367, 1256,
1208, 1174, 1077, 1031, 868, 770, 740, 701, 516 cm™
Massa de alta resolugdo: Calculado: 439,2723. Encontrado (M*-105)= 324,1955.
[a]®o: +5,3 (¢ 1,89, CHCl)
TLC : RF0,40 (Eter etilico/hexano 70%).

(2S,385,5S5)-2,5-dibenzil-3-piperidinol (67)

A uma solugéo de imidazol (34,4 mg, 0,51 mmo!) e PPh; (48,6mg,

@ 0,19mmol) em CH)Cl: (1mL) & 0°C adicionou-se [, (47mg,
0,19mmol). A solucdo resultante foi agitada por 10 minutos a
NH mesma temperatura e em seguida adicionou-se, via seringa, uma
solug@o do alcool (2'S,48,58-37) (74mg, 0,17mmol} em CH,Cl,

~ (1mL). A mistura reacional foi agitada por 15 min. a 0, seguida a

HO

temperatura ambiente por 12 horas adicionais. A seguir, 0 meio
reacional foi diluido com uma solugdo saturada de tiossulfato de sédio (Na,S;0;3 ) (0,5mL) e
 agua destilada (5mL). A fase orgénica foi separada e a fase aquosa extraida com CH:Cl;
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(3X10mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSQs anidro e o solvente
removido no rotaevaporador. Apds purificagdo em coluna cromatogréfica “flash” eluido com
hexano/AcOEt (95:05) obteve-se 63mg do iodeto 66 (ndo caracterizado por RMN),
correspondendo a 68% de rendimento.

Desprotegéo do iodeto N-Boc protegido 66, seguido de ciclizagéo: A uma solugéo do iodeto
66 (63mg, 0,12mmol) em AcOEt (1mL) adicionou-se uma solu¢do metandlica de HC! 4N
(1,8mL) e deixou-se em agitagdo durante 3 horas até desaparecimento do material de
partida (acompanhamento feito por TLC). Removeu-se o solvente no rotaevaporador e o HCI
remanescente foi removido na bomba de aito vacuo. A seguir, o bruto da reagdo foi
dissolvido em AcQOEt (0,5mL), diiuido em DMF (1mL), sendo adicionado um excesso de
K2COs e algumas gotas de agua destilada e agitado por 12 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi removido no rotaevaporador e 0 excesso removido na bomba de alto vacuo. O
bruto da reagdo foi filtrado em celite utilizando AcOEt (3X10mL) come eluente. O solvente foi
removido no rotaevaporador. O bruto da reacdo foi submetido a purificagdo em coluna
cromatografica “flash” eluida com CH,Cl,/MeOH (95:05) fornecendo 29mg do aminodlcool

ciclico, correspondendo a 90% de rendimento em 2 etapas (desprotegiio do iodeto e
ciclizagio).

RMN-'H (CDCls, 500 MHz): 5 1,76 (ddd,1H, J = 5,5, 7,4, e 12Hz), 1,87 (dt, 1H, J=79 e
12Hz), 1,92 (sl, 2H), 2,44 (dd, 1H, J = 9,5 e 13,4Hz), 2,55-2,59 (m, 1H), 2,65 (d, 2H, J =
7,6Hz), 2,80 (dd, 1H, J = 4,0 e 13,4Hz), 2,89 (ddd, 1H, J = 4,0, 6,9 e 9,5Hz), 3,45 (dd, 1H, J
= 6,1 e 8,5Hz), 3,89 (apq, 1H, J = 6,6Hz), 3,92 (dd, 1H, J = 6,2 e 8,4Hz), 7,16-7,22 (m,6H),
7,25-7,31 (m, 4H).

RMN-*C (CDCls, 76 MHz): 5 34,6 (CH,), 39,3 (CH,), 40,8 (CH;), 41,2 (CH), 56,8 (CH), 73,0
(CH), 81,8 (CH), 125,9 (CH), 126,1 (CH), 128,2 (CH), 128,3 (CH), 128,5 (CH), 129,1 (CH),
138,8 (Co), 140,4(Co).

Massa de alta resolugdo: Calculado: 281,1708; Encontrado (M*-91)= 180,1207.

Massa (m/z): 190 (60%), 143 (4%), 120 (100%), 91 (23%), 65(3%).

TLC : Rf0,29 (CH.Cl./MeOH 70%)
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(18)-1-[(2S,4R)-4-benzil-5-oxotetrahidro-2-furanil]-2-feniletil carbamato de terc-butila

(69)

0O

H
BocHN

<

A uma mistura do diol 68 (74mg, 0,19mmol), NMO
(65mg, 0,56mmol) e peneira molecular 4A moida e
ativada (93mg) em CH,Ci, (2mL) a temperatura

ambiente sob atmosfera inerte de argénio adicionou-
se o TPAP sélido (6,5mg, 0,02mmol). Apés 1 h de
agitacdo, a mistura reacional foi purificada em

coluna  cromatografia “flash”, eiuida com

hexano/AcOEt (93:07), fornecendo 31mg de 69, 33mg de 70 e 23,5mg, dos diasteroisdmeros
separados, correspondendo a 87% de rendimento global das lactonas.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,35 (s, 9H), 1,71 (sl,1H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,22 (ddd, 1H, J =
54, 9,5 e 13,2Hz), 2,76 (dd, 1H, J = 8,8 e 13,6Hz), 2,82-2,86 (m, 1H), 2,92-3,02 (m, 1H),
3,11 (dd, 1H, J=4,4 e 13,6Hz), 3,93 (apqg, 1H, J = 8,4Hz), 4,20 (apt, 1H, J = 6,3Hz), 4,57 (d,

1H, J=9,6Hz), 7,12-7,30 (m,10H).

RMN-"*C (CDCls, 756 MHz): 5_28,3 (CHa), 29,4 (CH,), 36,9 (CHz), 39,1 (CHy), 41,4 (CH), 54,5
(CH), 78,3 (CH), 79,9 (Co), 126,5 (CH), 126,7 (CH), 128,5 (CH), 128,6 (CH), 128,7 (CH),
129,1 (CH), 136,9 (Co), 137,7 (Co), 1556 (Co), 178,9 (Ca).

(18)-1-[(2S,4S)-4-benzil-5-oxotetrahidro-2-furanil]-2-feniletil carbamato de ferc-butila

(70)

0

Q p
BocHN.. H
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RMN-'H (CDCIs, 300 MHz): 5 1,40 (s, 9H), 1,69 (s, 1H), 1,74-1,85 (m, 1H), 2,06 (ddd, 1H, J
=57,53 e 12,8Hz), 2,68 (dd, 1H, J = 9,4 e 13,4Hz), 2,84 (dd, 1H, J = 9,4 & 13,4Hz), 2,96
(dd, 1H, J =7,0 e 13,6Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 3,7 e 13,6Hz), 3,93 (apq, 1H, J = 8,4Hz), 4,30
(dd, TH, J=6,2 & 9,5Hz), 4,61 (d, 1H, J =9,5Hz), 7,13 (d, 2H, J = 7,0Hz), 7,19-7,30 (m, 8H).
RMN-"C (CDCls, 75 MHz): 5 28,3 (CHs), 30,5 (CHz), 36,2 (CHy), 39,4 (CHy), 42,6 (CH), 53,2
(CH), 77,7 (CH), 79,8 (Co), 126,6 (CH), 128,5 (CH), 128,6 (CH), 128,8 (CH), 129,2 (CH),
129,4 (CH), 137,0 (Co), 138,2 (Co), 155,7 (Co), 1777 (Co).

(4S,58)-4-Benzil-3-(terc-butoxicarboni!)-5-(2'-carboxi-3'-feniIpropiI)-2,2-dimetil-1 3=
oxazolidina (36)

Procedimento A:

Em uma solugéo do alcool 37 (136mg, 0,3mmol) em
6mL de CH.Cl; a 0°C aditionou-se 0,19mL de
piridina seguido da adigdo do reagente Dess Martin
periodinano (262mg, 0,6mmol). Manteve-se sob
agitagdo por 1 hora & 0°C. Lavou-se com solucéo
saturada de NaHCO; (3x15mL) e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3x15mL). As
fases orgénicas reunidas foram secas com MgSO, anidro, filtradas e concentradas em
rotaevaporador. Realizou-se uma filtrag&o rapida em silica-gel, sendo o produto eluido em
AcOEthexano 20%. O solvente da reagdo foi removido em rotaevaporador e o material
obtido, foi dissolvido em 9mL de ferc-butanol e 1,5mL de 2-metil-2-buteno. Em seguida,
adicionou-se lentamente uma solug&o de 253mg (3,1mmol) de NaClO. e 260mg (2,2mmol)
de Na;HPO, em 3mL de H,O. Manteve-se sob agitagéo por 12 horas a temperatura
ambiente. Adicionou-se 5mL de solug&o saturada de NaCl e extraiu-se com éter etilico
(2X10mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSOQ, anidro, filtradas e
concenfradas em' rotaevaporador. Obteve-se 106mg do produto, correspondendo a um
rendimehto de 76% em duas etapas (oxidagéo e reagio com NaClO,).
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Procedimento B:

Em uma solug&o do alcool 37 (37mg, 0,08mmol} em 2mL de DMF adicionou-se 316mg
(0.8mmol) de PDC. Manteve-se sob agitagdo por 15 horas. Adicionou-se 10mL de agua e a
reacdo foi extraida com acetato de etila (2X10mL) As fases organicas combinadas foram
secas com MgSQ, anidro, filtradas e concentradas em rotaevaporador. Obteve-se 34mg do
produto, correspondendo a um rendimento de 88%.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,52 (s, 15H), 2,57-2,87 (m, 5H), 3,04-3,14 (m, 2H), 3,62-3,73
(m, 2H), 3,90-3,98 (m, 1H), 7,03-7,20 (m, 10H).

RMN-"*C (CDCls, 75 MHz): 3 26,8, 27,2, 28,2, 28,5, 29,7, 36,2, 37,2, 38,2, 43,1, 77,2, 80,1,
93,9, 126,4, 126,5, 128,4, 128,9, 129 4, 137,5, 138,3, 180,2, 180 3

IV (Filme): v 3065, 3025, 2963, 2928, 2871, 1951, 1876, 1738, 1705, 1602, 1493, 1460,
1390, 1253, 1173, 909, 853, 750, 699 cm".

TLC: Rf0,26 (AcOEt/hexano 30%)

N1-[(2S,1R)-1-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-2-indenil]-(4S,5S)-5-(terc-butoxicarbonil)-2-
benzil-4-hidroxi-6-fenil-hexanamida (2)

Em um bal@do de 25mlL, adicionou-se 34,3mg

Ho-r--% (0,08mmol) do 4&cido carboxilico 36, 16,4mg

o NH (0,08mmol} de DCC, 13,3mg (0,1mmol) de HOB,

OH O 12,7mg de NaHCO; & 11,3mg da amina 1(S)-amino-

O 2(R)-hidroxi-indano 73. Adicionou-se & 0°C, 2mL de
NHBoo CH.Cl. ¢ manteve-se sob agitagio por 24 horas. O

‘ soivente foi evaporado em rotaevaporador e ©
residuo obtido dissolvido em benzeno. Realizou-se a filtragdo, secagem com MgSQ, anidro
e evaporou-se novamente o solvente em rotaevaporador. Obteve-se 29,2mg do composto 72
que foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificagdo. Dissolveu-se 29,2mg (0,05mmol)
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do composto 72 bruto em 1mL de MeOH e adicionou-se S5ul. do complexo BF:.2AcOH.
Manteve-se sob agitagdo por 3 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se 0,5mL de
solucéo saturada de bicarbonato de sodio e extraiu-se com éter etilico (2x5mL). As fases
organicas combinadas foram secas com MgSQ, anidro e concentradas em rotaevaporador.
O produto foi purificado por coluna cromatografica flash (AcOEt/hexano 40%), obtendo-se
18,2mg do produtc puro, correspondendo & 40% de rendimento para duas etapas
(acoplamento peptidico e desprotecéo do acetonideo).

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz, 60°C): & 1,30 (s, 9H), 1,32 (s, 9H), 1,58 -2,14 (m, 10H), 2,64
-3,07 (m, 12H), 3,53 (dt, 1H, J = 2,9 e 9,2Hz), 3,62-3,66 (m, 2H), 3,75 (dt, 1H), 4,16 (td, 1H, J
= 1,5 e 5,1Hz), 4,50 (id, 1H, J = 1,8 e §,3Hz), 4,76 -4,86 (m, 1H), 5,10 (dd, 1H, /=48 e
8,1Hz), 5,17 (dd, 1H, J = 5,1 e 8,5Hz), 5,74 (d, 1H, J=8,5Hz), 5,83 (d, 1 H, J = 8,1Hz), 6,45
(d, 1 H, J=7,4Hz), 6,96-7,05 (m, 2H), 7,10-7,24 (m, 28H)

TLC: Rf 0,22 (AcOEt/hexano 40%)

(2S)-2-[(1S)-1-(terc-butoxicarbonil)-amino-3-metilbutilcarboxamida]-3-fenil propanoato
de etila (77)

Em um baldo de 100mlL, adicionou-se 0,60g
(2,6mmol) do aminoacido L-leucina protegido 76

0 0,57g (2,7mmol) de DCC, 0,47g (3,4mmol) de HOBt,
BocHN\:/”\N OEt 0,44g (5,2mmol) de NaHCO; e 0,56g (2,6mmol) do
w_:le o aminoéster 46. Adicionou-se a 0°C, 20mL de CH,Cl;

Me e manteve-se sob agitagao por 24 horas. O solvente

foi evaporado em rotaevaporador e o residuo obtido
dissolvido em benzeno. Realizou-se a filtragdo, secagem com MgSO, anidro e evaporou-se
novamente o solvente em rotaevaporador. Realizou-se a purificacdo por coluna
cromatogréfica flash (AcOEt/hexano 30%). Obteve-se 0,87g do composto 77 como um sélido
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branco com 85% de rendimento.

RMN-'H (CDCl,, 300 MHz): & 0,90 (d, 3H, J = 6,2Hz), 0,92 (d, 3H, J = 8,2Hz), 1,21 (t, 3H,
J=7,1Hz), 1,43 (s, 9H), 1,59-1,68 (m, 3H), 3,08 (dd, 1H, J = 5,5 e 13,4Hz), 3,14 (dd, 1H, J =
5,5 e 13,4Hz), 414 (q, 2H, J = 7,1Hz), 4,82 (dd, 1H, J = 6,1 e 13,4Hz), 4,92-5,04 (m, 1H),
6,63 (dl, 1H, J =6,1Hz), 7,11 (dI, 2H, J = 6,3Hz), 7,16-7,29 (m, 3H).

- RMN-C (CDCl;, 75 MHz): § 14,0 (CH5), 21,9 (CHs), 22,8 (CHs), 24,6 (CH), 28,2 (CHs), 37,9
(CHz), 41,2 (CH), 52,0 (CH), 53,1 (CH), 61,3 (CHy), 79,8 (Co), 126,98 (CH), 128,3 (CH), 129,2
(CH), 135,8 (Cy), 155,4 (Cy), 171,1 (Co), 172,1 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3337, 3303, 3062, 2957, 2868, 1738, 1666, 1542, 1525, 1452, 1364,
1241, 1167, 1095, 1040, 861, 748, 697, 632, 564, 507 cm™.

Massa de alta resolugédo: Calculado: 406,2468; Encontrado: (M*) = 406,2014.

Massa (m/z): M* 406 (9%), 350 (18%), 305 (4%), 272 (15%), 214 (3%), 176 (59%), 130
(70%), 86 (100%).

Ponto de Fusé@o: 85,5-91,9 °C

TLC: Rf 0,40 (AcOEthexano 50%)

Acido (25)-2-{(18)-1-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metilbutilcarboxiamida}-3-fenil
propandico (78)

Em um baldo de 50mL dissolveu-se 270mg (0,7mmol) do
derivado aminopeptidico 77 em 1mL de THF. Adicionou-se,
a 0°C, uma suspensdo de LiOH.H,O em &gua (2mL)

o
BocHN\)J\N OH mantendo-se sob agitagdo nesta temperatura por 2 horas.
: H O Removeu-se o solvente em rotaevaporador. A fase aquosa
© foi neutralizada com acido citrico e extraida com acetato de

Me

etila. As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, anidro e concentradas em rotaevaporador. Obteve-se do 226mg do composto 78
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puro, como um 6leo incolor, em 89% de rendimento.

RMN-'H (CDCl, 300 MHz): 5: 0,80 (d, 3H, J = 6,4Hz), 0,83 (d, 3H, J = 6,4Hz), 1,37 (s,
9H), 1,46-1,58 (m, 3H), 2,91 (dd, 1H, J=6,2 e 13,5Hz), 3,10-3,13 (m, 1H), 4,14-4,16 (m, 1H),
4,75 (sl, 1H), 5,14 (dI, 1H, J = 8,0Hz), 6,90 (s|, 1H), 7,05-7,20 (m, 5H), 8,33-8,44 (m, 1H).

IV (Pastilha de KBr): 3363, 2963, 2928, 1693, 1453, 1373, 1247, 1161, 1041, 870, 750, 699
cm™.

TLC: Rf0,30 (AcOEt/hexano 20%)

(+)-(15)-2-amino-1-benzil-2-oxoetilcarbamato de terc-butila (79)

o Em um baldo de 250mL dissolveu-se 527mg (2,0mmol) do
aminoacido L-fenilalanina protegido 45, 296mg (2,2mmol)

NH, de HOBt e 431mg (2,1mmol) de DCC em 10 mL de CH,Cl,
NHBoc Manteve-se sob agitacdo por 30 minutos. Em seguida,

adicionou-se, a 0°C, 0,2mL (2,6mmol) de solugdo aquosa
25% de NHs; mantendo-se sob agitagdo por 2 horas & 0°C e por 18 horas a temperatura
ambiente. Evaporou-se o0 solvente em rotaevaporador e o residuo obtido foi dissolvido em
benzeno. Apés filtracdo, o solvente foi removido em rotaevaporador. Realizou-se a
purificag&o por coluna cromatografica flash (AcOEthexano 50%), sendo obtido 411mg do
composto 79 puro como um sélido branco, correspondendo a um rendimento de 78%.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 1,40 (s, SH), 3,06 (dl, 2H, J = 6,4Hz), 4,39-4,41 (m, 1H), 5,18
(d, 1H J =8,0Hz), 5,72-5,84 (m, 1H), 5,96-6,10 (m, 1H), 7,17-7,33 (m, 1H).

RMN -*C (CDCl;, 75 MHz): 5 28,3 (CH,), 38,5 (CH>), 55,4 (CH), 80,2 (Co), 126,8 (CH), 128,5
(CH), 128,2 (CH), 136,5 (Cy), 155,3 (Cq), 173,7 (Co).

IV (Pastilha de KBr): v 3390, 3347, 3194, 2986, 2930, 1660, 1520, 1446, 1368, 1328, 1251,
1168, 1046, 756 cm™.
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‘Massa de alta resolugéo: Calculado: 264,1474; Encontrado: (M) = 264,1479.

,“'-_Ma'ssa (miz): M 264 (3%), 230 (29%), 191 (4%), 164 (18%), 147 (13%), 120 (43%), 91
- {23%), 73 (12%), 57 (100%),

 [oF%:+12,3 (¢ 0,82, MeOH)

Ponto de Fusdo: 148,2-151,5°C

TLC: Rf 0,23 (AcOEthexano 50%)

N1-[{1S)-1-carbamoil-2-fenil-etil] -(28)-2-(terc-butoxicarbonil)-4-metil-pentanamida (75)

Procedimento A:
o Dissolveu-se 125mg (0,3mmol) do derivado dipeptidico
BocHN\_)LN NH, acido carboxilico 78 em 3mL de DMF. Adicionou-se 76mg
2 H 4 (0,6mmol) de HOB, e 75mg (0,4mmol) de DCC. Manteve-
,Q_ Me se sob agitacdo por 5 horas. Em segtiida adicionou-se, a
0°C, 50ul (1,7mmol) de solugéo aquosa 25% de NH,

mantendo-se sob agitag&o por 2 horas & 0°C e por 18 horas a temperatura ambiente. Os

- subprodutos insoldveis foram filtrados e o filtrado diluido em CH,Cl,. Esta solugdo foi lavada

com solugéo 5% de NaHCO; (3x10mL), H.O (10mL), solug&o 5% de acido citrico (3x10mL) e
H.O (10mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSO; anidro e evaporadas
em rotaevaporador. 0 produto foi purificado por coluna cromatogréfica flash (AcOEthexano
40%) fornecendo 55,8mg do composto 75 puro em 45% de rendimento.

Procedimento B:
Desprotegéo do Boc: Em um balfio de 20 mL, dissolveu-se 92mg (0,35mmol) da

amida 79 em 2mL de acetato de etila e 2mL de metanol e adicionou-se, a 0°C, 1,24mL

(17,4mmot) de cloreto de acetila. Esta solugéio foi mantida sob agitagc@o & 0°C e a reagéo
acompanhada por TLC. Apds cerca de 30 minutos, o solvente foi evaporado e o residuo
obtido foi dissolvido em 5mL de éter etilico, evaporando-se o solvente em seguida. O mesmo
procedimento foi realizado com SmL de acetato de etila e 3X5mL de benzeno. Manteve-se o
material sob vacuo por 2 horas, utilizando-se em seguida sem qualguer purifica¢io.
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Acoplamento peptidico. Em um baldo de 25mL, adicionou-se 57mg {0,35mmol) da amida
desprotegida, 79mg (0,38mmol) de DCC, 61mg (0,45mmol) de HOBt, £9mg (0,7 1mmol) de
NaHCO; e 81mg do aminoacido L-leucina protegido 76. Adicionou-se a 0°C, 3mLde CH,Cl.e
manteve-se sob agitacdo por 2 horas a 0°C e por 18 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado em rotaevaporador e o residuo obtido dissolvido em benzeno.
Realizou-se a filtrag&o, secagem com MgSQ, anidro e evaporou-se novamente o solvente
em rotaevaporador. O produto foi purificado por coluna cromatografica flash (AcOEt/hexano
40%) fornecendo 87mg do composto 75 puro em 66% de rendimento.

RMN-*H (CDCl;, 300 MHz): & 0,89 (d, 3H, J = 6,4Hz), 0,92 (d, 3H, J = 6,4Hz), 1,37 (s, 9H),
1,56-1,62 (m, 2H), 1,74-1,88 (m, 1H), 3,09 (dd, 1H, J = 6,6 e 13,9Hz), 3,14-3,25 (m, 1H),
4,00 (apqt, 1H, J = 5,0Hz), 4,71 (dd, 1H, J =6,6 e 15,0Hz), 4,77 (d, 1H, J = 5,5Hz), 5,34-5,50
(m, 1H), 6,30-6,38 (m, 1H), 6,48-6,60 (m, 1H), 7,20-7,33 (m, 5H).

RMN-*3C (CDCl;, 75 MHz): 5 21,8 (CHs), 23,0 (CHa), 24,9 (CH), 28,3 (CHa), 37,4 (CH,), 40,8
(CHg), 53,4 (CH), 54,2 (CH), 80,9 (Co), 127,0 (CH), 128,7 (CH), 129,2 (CH), 136,3 (Co), 155,9
(Co), 172,1(Cy), 172,9(Co). |

IV (Pastilha de KBr): v 3388, 2957, 2928, 1687, 1649, 1559, 1531, 1414, 1364, 1258, 1168,
1106, 1045, 748, 698 cm™.

TLC: Rf0,32 (AcOEt/hexano 50%).
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HP3398A GC Chemstation

oA . and002.CH1

1.0E+08

8.0E+07

1.543

6.0E+07 |
4.0E+07

2.0E+07

0.0E+00 '
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 [min]

Data File : C:\HP3398A\DATA\and002.CH1
Operator : DEFAULT

Group : HP

System Name : System 1

File Information : ester preparade pela Valeria
Injection Date ;: 14-Feb-2000 9:52:48

Curr. Date : 14-Feb-2000 10:08:02

Acquisition Time : 6.50 [mins]
Injection Volume = 1.0000

Dilutien{%) = 100.000

Multiplier = 1.000

Vial # = 1

Instrument Method : ALILSILANOZ 0
Analysis Method :

Calculation Mode : % Area Me

Nb of integration : 0 O
Date ¢f last Integration :

# Name RT £ Area
fmin]
1 1.543 100.000

Anexo 4: Cromatograma (CG) - COMPOSTO 41
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HP3398A GC Chemstation
alildesti001.CH1
pA
1.5E+06
1.0E+08
5.0E+05 g
0.0E+00 m -
1.00 2.00 3.00 2.00 5.00 6.00 [min)

Data File : C:\HP3398A\DATA\alildestilO0l.cCH1
Operator : DEFAULT

Group : HP

System Name : System 1

File Information : vermelho destilado
Injection Date : 29-Nov-2000 14:28:16

Curr. Date : 29-Nov-2000 14:40:56

Acquisition Time : 6.00 {mins]
Injection Volume = 1.0000
Dilution{%) = 100.000
Multiplier = 1.000

Vial # =1

Instrument Method : ALLILSILANOL
Analysis Method :

Calculation Mcde : % Area

Nb of integration : 0 T™S
Date of last Integration :

# Name RT % Area
' [min}
1 1.627 100.000

Anexo 9: Cromatograma (CG) - COMPOSTO 39
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Anexo 10: Espectro de Massa de Alta Resolucdo - COMPOSTO 39
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Anexo 15: Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz) - COMPOSTO 48
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# Name RT % Area
[min}
1 2.490 100.000

Andrea A. Ferreira
HP3398A GC Chemstation
af14001.CH1
PA
4.0E+07
3.0E+07
i

2.0E+07 ' 8

I
1.0E+07

- |

0.0E+00™= 2.00 2.00 .00 10.00 [rmin)
Data File : C:\HP339BA\DATA\afl4001.CHl
Operator : DEFAULT
Group : HP
System Name : System 1
File Information : reacao de protecac-ester metilico
Injection Date : 3-May-~2000 22:13:10
Curr. Date : 3-May~-2000 22:29:32
Acquisition Time : 11.00 [mins]
Injection Volume = 1.0000
Dilution(%) = 100.000
Multiplier = 1.000 o)
Vial # = 1
Instrument Method : ALILSILANO OMe
Analysis Method :
Calculation Mode : % Area NHBOC
Nb of integration : 0O
Date of last Integration : - —

- Anexo 18: Cromatograma (CG) - COMPOSTO 48
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Anexo 19: Espectro de Massa (m/z) - COMPOSTO 48
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Anexo 31: Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° {CDCl,, 75MHz) - COMPOSTO 38
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Anexo 39: Espectro de IV (Pastilha de KBr) - COMPOSTO 50
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Anexo 40; Espectro de RMN-"H (CDCls, 300MHz, 60°C) - COMPOSTO 54
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Anexo 42: Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz, 60°C) - COMPOSTO 54
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Anexo 46: Espectro de RMN-*C (CDCl;, 75MHz) - COMPOSTO 61
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Anexo 47: Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° (CDCIl,;, 75MHz) - COMPOSTO 61
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Dissertagéo de Mestrado

152

Andrea A. Ferreira

¥
208 2L OO ]
Cﬁss /96
L0l -
L8LL
£52} -
L9¢1
ggb o, i
e —¥
= 091
== 50/1 |
89}
~ Svei B
\ -
\
ﬁ .
S8 o767
V.62 o |
— osoe O { &
I
\ b= i
Sipe Q
' i ' | ' i : H ! l v |
o - o
3 3 S ) & 2 ©
BloUBNWISURY |

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

4000

cm

Anexo 51: Espectro de IV (Filme) - COMPOSTO 64



: : 153
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

Anexo 52: Espectro de RMN-'H (CDCI;, 300MHz) - COMPOSTO 62



: 154
Dissertacdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

39

ol
C
a1

60

4
|
109 90

|
110

!
120

L.

|
14 130

L

|
150

-

Anexo 53: Espectro de RMN-*C (CDCl,, 75MHz) - COMPOSTO 62
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Anexo 54: Espectro de RMN-*C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75MHz) - COMPOSTO 62
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Anexo 59: Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° (CDCI,, 76MHz, 60°C) - COMPOSTO 63
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Anexo 60: Espectro de RMN **C (CDCl,, 75 MHz) - COMPOSTO 63
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Anexo 65: Espectro de RMN-"C (C¢Ds, 75MHz, 65°C) - COMPOSTO (2'R,4S,5S)-37
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' - 169
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

J -
o~
= -
- - -
— —3 -3
e
- - w0
- = —
: 7
-9
o
=
-—=
.o
=
-
-
ﬁ% — =
/
— —j _
=
-
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Anexo 73: Espectro de RMN-""C (GsDs, 75MHz, 65°C) - COMPOSTO (2'S,4S,5S)-37
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Anexo 81: Espectro de RMN-"C/DEPT 135°, 90° (CDCl, 75MHz) ~ COMPOSTO 67



Dissertagdo de Mestrado

183

Andrea A. Ferreira

—

=1

e=

(=%
o™
Lhn

=
%

HO

F1 (ppm)

Anexo 82: Mapa de contorno de espectro de RMN 2D *H, 'H-gCOSY (CDCl., 300MHz) -

COMPOSTO 67



: 184
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

Lo

ol i
?.
zrlls {ppm)

© ! N L
by =]
- - .
\ My e
T L R e e S S T 1 —TT
= o w w =] wr =
=% . . .
o o - - Y] " 3] =
U S

Anexo 83: Mapa de contorno de espectro de RMN 2D 'H, 'H-NOESY (CDCl, 500MHz) -
COMPOSTO 67



185

Andrea A. Ferreira

Dissertagdo de Mestrado

Z /u
040"

qd9”’
SdZ-

S48

SdS°

SdT

SEL”
94T’
gdt”
984"
948"
9dg-
946"
94T

9d¢t
94y
949
SHL

986"

94T

94z

092

...m-

<
epleer
mmN

et
N :_N voc

£

.mlm

6

T

z HN
.NIW

z

Ml.

072 002 0 ﬁr | 0 _a¢_ * __o

N W - —l.-.!q.::r.l _l..—l_— TULL b el 1 ey .__ —_ il —- "

gie 102 LH 19T pel

epr 627
16
0ZT

OH

v

;szz<|mcm_moaumu zTng/1edsen

06T

_3355_€?a1ﬁoﬂﬁi_ 13

LS

opioaiedy:ixa), o11d
TIVH:sBeTd 096L6TLT:OLL kZ99zZze:Idd oma :ddg ysubel +IF Foadsoiny
_ZOSENYLITED 8RI8FILO Z00Z-NYL-SEiboy Wdd000T UM L1-LZ:7USPI ¥Z0ST

cv
-o

01
ST
Foz
374
o€
Fse
1
9

F'SS

09
g9

Fo0L
G L

L

o8

g
F06
56
%007

NY:2TT4

Espectro de Massa de Alta Resolugdo — COMPOSTO 67

Anexo 84



186

Dissertacdo de Mestrado Andrea A. Ferreira
{ [&
| L=
/]
b
'[ -

—
2

el / T

. .

U S,

]

SLAMEEEEY B S St A H ) I

A

Anexo 85: Espectro de RMN-'H (CDCl;, 300MHz) — COMPOSTO 69



, _ 187
Dissertagéo de Mestrado Andrea A. Ferreira

E

. Eﬁ

Anexo 86: Espe.ct'ro de RMN-*C (CDCl,;, 75§MHz) - COMPOSTO 69

10

60

harprnipnl

2.0 mn Sl Sl ot e B I A B S L e S A mas B i I S ML R

a0

San hhe sk bt o r“r"r—l"r'l'ﬂ-r!—r‘ [aai A s
100

120

T T T

'1"'r'r"'r*r"r—-!‘—r*r'l'—'s"rTﬁ L S B A B I B B L
180 160 148




188
Dissertagdo de Mestrado Andrea A. Ferreira

a0

FUTU T PLTTTTTTT S TR Ty
80 60

160

L
P T O e
120

g

AR RS AN S
140

160

; !
“s s "

180

T T T T g

o “
BocHN

Anexo 87: Espectro de RMN-*C/DEPT 135°, 90° (CDCl;, 75MHz) - COMPOSTO 69
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Anexo 89: Espectro de RMN-"*C (CDCl,, 75MHz) — COMPOSTO 70
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Anexo 90: Espectro de RMN-"*C/DEPT 135°, 90° (CDCl,, 75MHz) — COMPOSTO 70
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Anexo 92: Espectro de RMN-"*C {(CDCl;, 75MHz) — COMPOSTO 36
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Anexo 93: Espectro de IV (Filme) - COMPOSTO 36
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Anexo 95: Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz) — COMPOSTO 77
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Anexo 97: Espectro de RMN-“C/DEPT 135°, 90° (CDCls, 75MHz) - COMPOSTO 77
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Anexo 101: Espectro de IV (Pastilha de KBr) - COMPOSTO 78
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Anexo 103: Espectro de RMN-"C (CDCI;, 75MHz) - COMPOSTO 79
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Anexo 106: Espectro de RMN-'H (CDCls, 300MHz) - COMPOSTO 75
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Anexo 107: Espectro de RMN-**C (CDCls;, 75MHz) - COMPOSTO 75
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