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Resumo

RESUMO

As B-aminocetonas 50-58 e 67-70 foram preparadas em 35-80% de
rendimento através da adi¢do de silil enoléteres a ions iminio gerados a partir das
iminas (bases de Schiff) correspondentes ativadas por 15% mol de TMSOTS ou
por quantidades cataliticas de 4cidos de Lewis (Cp,BOTE, BF;.0Et;, Me,AlCH ou
TiCly).

A proporgdo diastereoisomérica das B-aminocetonas mostrou-se dependente
das condices da reagdio: a -78°C, com catdlise de TMSOTf ou Cp,BOTY,
predominon a formagiio dos isdmeros SYN (ed= 0-66%) enquanto que a 0°C ou
temperatura ambiente os isdmeros ANTI (ed= 0-60%) foram produzidos
majoritariamente.

A adigdo de enolatos aciclicos de litio e tithnio com geometria Z levaram 2
obtengdo preferencial das B-aminocetonas de configuragio relativa ANTI (ed= 20-
100% e 34-64%, respectivamente) enquanto que enolatos ciclicos (geometria E)
forneceram majoritariamente as S-aminocetonas configuragio relativa SYN {ed=
0-46%).

A adigdo de enolatos de boro a iminas levaram, em um tnico caso, i
obtengdo da B-aminocetona desejada. Todavia, esta reagdo pode ser alcancada
utilizando a imina previamente ativada com n-Bu,BOTf os isémeros de
configuragdo relativa ANTI foram sempre predominantes independentemente da
geometria do enolato ou da temperatura da reagio.

A adigio dos silil enoléteres 249 ¢ 250 ao ion N-aciliminio 223, gerado a
partir da aciloxilactama correspondente 235 e 15% mol de TMSOTY, forneceu as
lactamas TRANS, 251 ¢ 253 (68-73%) com boa ou excelente estereosseletividade
facial (70-100%). O emprego do silil cetenoacetal 255b e dos silil cetenotioacetais
253 ¢ 257 nas reagdes com o ion N-aciliminio 223 forneceram exclusivamente os
respectivos adutos TRANS, 254, 256, 258 (seletividade facial) mas ndo permitiu
controlar a estereoquimica do centro assimétrico C-6 da cadeia lateral.

O emprego do enolato de boro quiral 259 na reagiio com o ion N-aciliminio
quiral 223 (derivado do acido S-mélico) promovida por n-Bu,BOTH, permitiu obter
0 aduto {-)-260 como um Wnico isdbmero em 53% de rendimento. A estereoquimica
absoluta 48, 5R, 6R foi estabelecida através da sua transformagdo na base necinica
(+)-hastanecina (193, 8 etapas, 3,5% de rendimento total).
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Summary

SUMMARY

p-aminoketones 50-58 and 67-70 were prepared in 35-80% yield through
the addition of sililenolethers to iminium ions generated from the corresponding
imines (Schiff bases) and 15% mot of TMSOTS or catalytic amount of Lewis acid
(szBOTf, BF3.0ET2, MC;AIC] or T1C14)

The diastereoisomeric ratio of the B-aminoketones proved to be dependent
on the reaction conditions: at -78°C and TMSOTF or Cp.BOTHY, the SYN isomer
predominated (de=0-66%) while at 0°C or room temperature the ANTI isomer was
the major one (de=0-60%).

The additton of acyclic lithium and titanium enolates of Z, configuration led
to ANTE-3-aminoketones preferentially (de=20-100% and 34-64%, respectively)
while cyclic lithium enolates (E configuration) afforded the SYN isomer as the
major B-aminoketone (de=0-46%).

The addition of boron enolates to Schiff bases led, in one case, to the
isolation of B-aminoketone. However it could be carried out when the imine was
previously activated with n-Bu,BOTS: the ANTI isomer predominated {de=0-32%)
regardless the enolate configuration and the reaction temperature.

The addition of silyl enolethers 249 and 250 to N-acyhminium ion 223,
generated from the comresponding a-acyloxylactam 235 and 15% mol of
TMSOTH, afforded the TRANS-lactams 251 and 252 (68-73% yield) with good to
excellent facial selectivity (70-100%). When silyl keteneacetals 255b and silyl
ketenethioacetals 253 and 257 were employed TRANS adducts 254, 256, 258
were exclusively formed (facial selectivity) but without stereochemical control of
stereogenic center at C-6 on the side chain.

When chiral boron enolate 259 was employed in the reaction with chiral N-
acyliminium ion 223 (derived from S-malic acid) promoted by n-Bu,BOTf, the
chiral adduct (-)-260 was obtained as a single product in 53% yield. Its 4S, 5R, 6R
configuration was established after its conversion to the necinic base (+)-
hastanecine (193, 8 steps, 3,5% overall yield).
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Prélogo

ADICAO DE NUCLEOFILOS DE CARBONO
A IONS IMINIO E ACILIMINIO.
SINTESE DE B-AMINOCETONAS E SINTESE TOTAL E
ENANTIOSSELETIVA DA BASE NECINICA
(+)-HASTANECINA.

1-PROLOGO
1.1 - Os sistemas B-aminocarbonilicos

Desde os primeiros estudos de Mannich!, os compostos B-amino
carbonilicos (Bases de Mannich) t#m se tornado importantes intermediarios
sintéticos.

Uma das caracteristicas mais importantes desta classe de compostos esta
ligada dirctamente ao seu potencial farmacoldgico, atuando como drogas anti-
neoplasicas, analgésicos e antibiéticos™®, diuréticos? ou ainda como relaxantes do
sistema nervoso central?.

Sistemas B-amino carbonilicos ocorrem fartamente na natureza,
principalmente na forma de alcaloides, cujas estruturas estdo quase sempre
relacionadas com acentuadas atividades biologicas como: a licopodina 1, cocaina 2
e elacocarpina 3 (Esquema ).

0

I|||||

3
Licopodina Cocaina Elaeocarpina

Esquema |

Do ponto de vista sintético, os compostos P-aminocarbonilicos 4 sio
intermedidrios de grande versatilidade, podendo ser transformados em outras
classes de compostos, como sistemas carbonilicos o, B—mnsaturados? 5, heterociclos
como [3-lactamas’® 6, ou ainda, possibilitando a preparagdo de y-aminodalcooist 7
(Esquema ).
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/—N
5 0 \R4
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1.2 - A reacio classica de Mannich

A reago de Mannich ¢ um dos mais importantes métodos de formagdo de
ligagdo carbono-carbono e exemplifica o método classico de preparagdo dos
sistemas (3-aminocarbonilicos. Devido sua importincia singular para a sintese
organica, tem merecido a atengdo de muitos pesquisadores ao longo dos anos,
traduzida na publicagéio de varios artigos de revisdo”™!6, bem como recebeu atengéo
especial em nossa Tese de Mestrado!”.

Na sua forma origtnal, a reagdo de Mannich consiste na condensagio
concomitante de 3 componentes: a) aménia ou uma amina primania ou secundaria
10, b) um aldeido ndo enolizavel (geralmente formaldeido) 9 e c) um composto
metileno ativo (normalmente cetonas) 8 (Esquema IIT).

o) NR'R®
+
H 1
R @ e R
composTe aldeido amina R2
metileno ativo 9 10 base de Mannich
8 Esquema ili 4

Entretanto, a reagdo classica de Mannich apresenta algumas limitagdes a
saber: a) areacdo ¢ feita geralmente em meio aquoso, fortemente 4cido ou basico,
altas temperaturas, o que nem sempre é conveniente frente a determinados
substratos sensiveis a estas condigdes, b) somente aminas secundarias podem ser
empregadas a fim de evitar reagdes colaterais, como por exemplo, a formagio de
compostos dicarbonilicos!®11, ¢) somente compostos carbonilicos com uma tnica

2
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posigéo enolizdvel podem ser utilizados, com o objetivo de evitar a formagdo de
regio-isdbmeros como 12 e 13, ou ainda, compostos di-amino-metilados'®14
(Esquema IV).

1.3 - A reaciio de Mannich bimolecular'®,
1.3.1 - A regiosseletividade

O uso de ions iminio pré-formados 15 (sais de Eschenmoser?’) como
agentes amino-metilantes solucionou os problemas de regioquimica da reagio bem
como os da formagdo de produtos di-carbonilados, constituindo-se em um grande
avango técnico na preparagdo de bases de Mannich!s.

Exemplos da eficiéncia de tais ions iminio pré-formados na sintese de
sistemas f3-aminocetonicos, foram relatados por varios autores nas reagdes com
enolatos de boro?!16, enolatos de litio?217 e silil-enoléteres?’18 (Esquema V).

OM M O NMe,
+, ©
D R
16 -M = BR sal de Eschenmoser 2
2 15 R
17-M=Li Base de Mannich
= §ij 4
18 - M = SiMe; Esquema V

Entretanto, permanecia ainda a limitagio de apenas bases de Mannich
terciarias poderem ser preparadas por este método.

A solugdo para este problema ja havia sido esbogada no inicio do século
com o uso das iminas 19 como agentes aminometilantes?*?5, permitindo a
preparagdo de B-aminocetonas secundarias 20 em baixos rendimentos ¢ sob
catalise basica?42> (300% em mol em excesso do composto carbonilico). J4 sob
catalise 4cida®, a reagdo ¢ mais rapida mas ¢ acompanhada de quantidades
variaveis do produto de eliminagio 21 (Esquema VI).




0 H = O  NHR* 0
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19 p-aminocetona composto carbonilics
20 o,p-insaturado
Esquema Vi 21

Bases de Mannich primarias também puderam ser sintetizadas com sucesso,
através do uso de N-silil iminas como agentes aminometilantes??.

Cabe mencionar que os aspectos particulares relacionados com a reagdo de
Mannich bimolecular foram ampla e profundamente discutidos em um artigo de
revisdo, recentemente publicado por Kleinman!s, onde sio abordados varios
fatores referentes a reatividade, estereoquimica, usos ¢ limitagdes do emprego de
ions iminio € iminas nesta variante particular da reagdo de Mannich.

1.3.2 -~ A estereasseletividade

O uso de compostos carbonilicos a-substituidos como nucledfilos de
carbono nas reagdes de Mannich bimoleculares traz como consequéncia imediata a
formagdo de bases de Mannich diastereoisoméricas.

Isto deve-se ao fato de que:

a) formas endlicas destes nucledfilos apresentam faces enanciotdpicas si e
re:.2° ¢ podem existir sob forma de dois isdmeros geométricos, E e Z.

b) os ions iminio ¢ iminas nfo simétricas, igualmente apresentam faces
enanciotdpicas si e re, podendo também existir sob forma de dois isémeros
geométricos, E e Z (Esquema VII).

! Faces re f
/RZLOH R *

ENOL T R IMINA

| Faces si j
Esquema VI




Prélogo

A nomenclatura E e Z refere-se 4 notagdo de Cahn-Ingold-Prelog? para
alcenos. Entretanto, a titulo de facilitar a identificacdo da geometria do enolato, a
nomenclatura E e Z sera utilizada aqui, atribuindo-se sempre prioridade maior ao
atomo de oxigénio em relagio ao grupo substituinte R' (independente deste tratar-
se de heteroatomo com numero atémico superior ao do oxigénio) procedimento
largamente empregado na literatura’* {Esquema VIII).

Rz
imina E Imina 2

o] OH OoH , 0 0
2 enolizacio 2 R isomearizacs
R\Hkle _— K%\R“ + H\%\R“ %\ﬁ ...r__ﬂ H ~Ri
H g H
H enol Z anoIE

composto carbonilico
x-substituldo

Esquema VIl

Quando se analisa esta reagdo do ponto de vista da topologia de
aproximagéo reagentes, dois novos centros assimétricos serdo formados, € poderio
existir 4 diferentes produtos, fornecendo dois pares de enanciémeros S8, RR ¢ SR,
RS, com relagdes diastereoisoméricas entre si (Esquema IX).

0
1)]\/;\
R :
ﬁ 2
(8S)
0
R1
R® R?
(RR) Esquema IX (RS)

Entretanto, existem fatores de¢ ordem estérica e/ou eletronica ou ainda
fatores termodindmicos, capazes de orgamizar de tal modo a topologia de
aproximacdo dos reagentes de modo que somente um par de enancidmeros S5, RR
ou SR, RS seja produzido (reagdes estereosseletivas).

Para as reagbes ditas enantiosseletivas, os mesmos requisitos sdo
necessanos, contudo € imperioso que pelo menos um dos reagentes seja quiral, ou
que ocorra em um ambiénte quiral como, por exemplo, o emprego de solventes
quirais.

A discusséo que se segue tem como objetivo a busca de metodologias que
permitam controlar estes fatores, posto que a grande maioria dos compostos
quimicos com atividades biolégicas, naturais ou sintéticos, necessitam de
relagoes estereoquimicas especificas para que sejam utilizados como tais.
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Prologo

O desenvolvimento destas técnicas ainda traz intrinsecamente consigo
importantes desdobramentos do pontos de vista econémico ¢ ambiental, na
medida que enormes quantidades de produtos indesejaveis poderdo deixar de ser
produzidos.

Dentro desta perspectiva, procurou-se organizar a discussdo que se segue
do ponto de vista do tipo do nucledfilo de carbono empregado nas reagdes com
ions 1minio e iminas. -

No Capitulo 1, serdo discutidas as reagdes de silil-cetenoacetais e silil-
enoléteres nas reagdes de Mannich bimoleculares, enquanto que no capitulo I
seréio abordadas as reages de enolatos metéalicos de ésteres e de cetonas com ions
Iminio e Iminas.

No Capitulo III, discutir-se-a uma nova abordagem sintética para a sintese
estereosseletiva quiral de Bases Necinicas, componentes centrais dos alcaldides
pirrolizidinicos, baseada nas metodologias desenvolvidas e abordadas nos dois
primeiros capitulos.



Capitulo 1
CAPITULO

REACOES DE SILIL ENOLETERES COM iONS IMINIO
GERADOS “IN SITU” A PARTIRDE ALDIMINAS AROMATICAS

1 - Introducio

A abordagem que se segue niio tem a pretensdo de ser uma revisio minuciosa
da literatura, entretanto, procura situar o leitor dentro do contexto da discussio que
se seguird no item 2, referente aos Resnltados e Discussdio. Procurou-se selecionar
exemplos representativos do ponto de vista da reatividade, mecanismo ¢
estereosseletividade das reagGes de Mannich bimoleculares entre silil enoléteres e
ions iminio.

1.1 - O uso de silil cetenoacetais

A primeira comunicagéio na literatura sobre a reacio de silil cetenoacetais 22
com iminas, na presenga de quantidades equimolares de TiCly (tetracloreto de
titdnto), foi relatada em 1977 por Ojima e colaboradores’’, demonstrando a
viabilidade da reacio na prepararagio de [B-aminoésteres e/ou respectivas B-
lactamas. O autor observou que benzilideno metilaminas ou alquilideno
alquilaminas, tendem a fornecer diretamente as B-lactamas (43-72%), enquanto que
B-aminoésteres (70-92%) sdo isolados com o uso de benzilideno anilinas. O uso de
iminas quirais 23 também foi relatado pelo mesmo autor’” nas reagdes com 22, o
que levou exclusivamente ao isolamento de B-lactamas quirais 24, com 76-89% ed
{(excesso diastereomérico) ¢ 54-78% ee (excesso enantiomérico) em favor do
isbmero de configuragdo absoluta (). Um estado de transicdo ET1 envolvendo a
quelagdo do nitrogénio da imina ao metal de um suposto enolato de titanio foi
sugerido para explicar os resultados observados. A utilizagdo de imino ésteres
quirais também foi relatada®® e estados de transigdo analogos foram sugeridos
(Esquema X).

OSiMes p --“Mfl Me  MePh |* Ph "
8 H A ji“ H s &
Me + _Te. NN e | L e N H
MeO H\fN(‘D CHChL / N Me — prls
Ph E Me..
M P L ;
© Ph
22 23 MeO ET‘? mé O
Esquema X

Gennari ¢ colaboradores demonstraram que silil cetenoacetais quirais 25
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¥ Capitulo 1

derivados da N-metil efedrina®**°, reagem com a benzilideno anilina 26, na presenca
de TiCl,, fornecendo micialmente o aminoéster 27-ANTI, como produto majontario
em 89%, que posteriormente foi transformado na respectiva f3-lactama 28-TRANS,
Iminoésteres’ também foram utilizados nas reagdes com 25 (Esquema XI).

Me Me H
Ph : O NHPh HG  :Ph
L 0 TiCl, HMDS
HI — N THE
RO Ph J—N
. A~—=N 7
Me 7 H OSIME3 Ph” 2g Me O \ph
NMe3 25 27-ANTI 28-TRANS
Esquema X

Ainda com relagdo ao uso de TiCl, como ativante da reagiio, cabe mencionar
0 uso de bis-trimetilsilil dimetiloetenoacetais’ em reagdes com benzilideno e
isopropilideno anilinas, fornecendo exclusivamente 3-lactamas com rendimentos de
60-75%. Estas rea¢des podem também ocorrer na presenca de quantidades cataliticas
de TMSOTT (trifluorometanossulfonato de trimetil silila ou triflato de trimeni silila),
como ativantes de iminas™° ou N, N-bis-trimetilsilil metoximetit amjnas'm,
oniginando exclusivamente produtos aciclicos. Um estudo comparativo sobre a
influéncia da geometria do silil cetenoacetal foi reportado por Guanti'': o amino
éster com esteroquimica relativa ANTI, ( 5-100% ed) foi obtido majoritariamente a
baixas temperaturas (Esquema XII).

OSiMe; I:I’h 0 @th
/gﬁ H TMSOTf :
MeO Me \T/q% CHiCl, -780c ~ MeO Ph

silil cetenocacetal Ph Me
E efouZ 26 p-aminoéster ANTI
Esquema Xli

Silil cetenoacetais gerados “in situ” a partir da abertura de anel de 2-sililoxi
ciclopropanoatos de metila frente a TMSOTS também mostraram-se reativos frente a
ions N,N-dimetil metilenoiminios (analogos aos sais de Eschenmoser”), dando
acesso a sistemas 2- amino-1,4-dicarbonilicos>*,

B-aminoésteres com nitrogénio primario e B-lactamas ndo substituidas no
mtmgemo foram elegantemente preparados a partir de silil cetenoacetais ¢ N-silil
iminas™, na presenga de Znl, ou TMSOTT, com rendimentos de 44-83% ¢ ed = 44-
92%, em favor do is6mero aminoéster ANTI ou lactama TRANS.



Capitulo 1

Os autores relatam a ndo influéncia da geometria do silil cetenoacetal na
distribuigdo de isbmeros ¢ estados de transigdo abertos, com aproximacdo sinclinal e
topologia Ik''°, sugeridos para explicar a formagdo dos produtos majoritarios.

O emprego de N-silif iminas abre caminho para a preparagdo de sistemas
amino carbonilicos primarios (Esquema XIII).

MesSi._ + OSiMes

N O NHSiMe, R H
—» BT [™R

™ MeO R N

1 % N

Q H
f-amino éster ANTI p-lactama TRANS
O NHSiMe, R, R
T

MeO R > SN

RS
3 R O H

ul p-amino éster SYN p-iactama CIS

Esquema XIlI
Mukaiyama**’estudou o efeito de 4cidos de Lewis sobre a estereossele-

tividade, obtendo amino ésteres ANTIe SYN**®, Triazinas""*® e oximas™* foram
usadas como agentes aminometilantes, na presenga TMSOTEV* e TiCL®,
fornecendo amino €steres ou lactamas, respectivamernte,

Exemplos do emprego destas reagdes em sinteses de produtos naturais, sio as
sinteses cadeta lateral do taxol 29, usando a condensagiio de silil cetenoacetais e
iminas®' ou iminas quirais* (EsquemaXIV).

PhCONH O
H

Ph

Awx OSiMe;  Ox__Ph MeO. _OSiEt, Ph._*
u O\H: i . Y \E i . a
OCH,Ph I/q ® -

Ph Esquema XIV Ph




Capitulo 1

Enquanto que Swindell’' propSe um mecanismo de cicloadigio [4+2] para
explicar as seletividades observadas com varios auxiliares quirais, Yamamoto™
sugere uma adigdo nucleofilica do silil cetenoacetal a imina ativada pelo 4cido de
Lewis quiral, que em combinagio com a propria quiralidade da imina, seleciona a
face a ser atacada.

Silil cetenoacetais também foram empregados nas reagdes com ions
aciliminio, gerados “in situ” por acdo de um 4cido de Lewis sobre o-metéxi
carbamatos™* ou a-cloro carbamatos®, usando TiCL*® ou SnCl**(tetracloreto de
estanho) como promotores, permitindo isolar os respectivos amino ésteres ¢ -
lactamas.

1.2 - O uso de silil enoléteres

Ao contrario das reagdes entre silil cetenoacetais e iminas ou ions iminio,
que tiveram um grande desenvolvimento devido a sua aplicagdo na sintese de -
lactamas (assunto recentemente revisado por Hart’ %), 0 emprego de silil-enoléteres
nestas reagdes, ainda permenece pouco estudado. A importincia destas reagdes
esta ligada a sintese de B-aminocetonas'®'"? (bases de Mannich), as quais tém
mostrado grande interesse enquanto produtos com remarcada atividade biologica'®,
além de comporem intrincadas estruturas, como as aminocetonas 30-32 abaixo
(Esquema XV).

Me
j &&% /]\q
30 PhH??C 31 32 CHzPh

tropinona bispidinas
Esquema XV

A tropinona 30 ¢ um produto natural, sintetizado por Robinson®® em 1917,
tornando-se um exemplo classico da utilizagio da reagio de Mannich em sinteses
biomiméticas. J4 as bispidinas 31 e 32, sfio produtos sintéticos que apresentaram
atividades analgésicas, ann—mﬂamatonasm e hipotensivas®’(31) ou ainda,
propriedades anti-cardioarritimicas®*(32).

Os primeiros estudos sobre a sintese de f-aminocetonas, via utilizagio de
silil enoléteres foram reportados por Holly™, demonstrando que estes éteres
enolicos de silicio sdo suficientemente nucleofilicos para reagirem com sais de
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Capitulo T

Eschenmoser® e seus analogos. A alta regioespecificidade desta reacdio foi relata
da posteriormente por Danishefsky® e Wada®'.

O uso de sais de Eschenmoser também foi reportado por Wenkert e
colaboradores nas reagdes com silil enoléteres, derivados de cetonas esteroidais®.

lons 1minio gerados “in situ”, por agdo de TMSI (iodeto de trimetil silila),
TMSOTf ¢ TiCl, sobre metoxi metilaminas®*®!, bem como triazinas®, na presenga
de TiCl,, reagem com silil enoléteres, fornecendo as respectivas p-
aminocetonas” >, Em dois casos, sdo relatados o isolamento de produtos de
cicloadigdo, tanto com silil enoléteres derivados de cetonas® como também de
aldeidos™*. Estes casos serdo discutidos com propriedade mais adiante, neste
mesmo capitulo.

fons aciliminios ciclicos, gerados a partir de a—alcoxi N-carbamatos® e o-
cloro N-carbamatos®®, na presenca de varios acidos de Lewis, foram utilizados
como agentes amino metilantes, sendo também relatado o seu emprego na sintese
de alcaloides pirrolizidinicos®® e indolizidinicos™ ™", sem que a etapa de adigdo
envolvesse a formagdo de produtos diasterecisoméricos.

Surpreendentemente, somente na década de 90 é que surgiram publicag¢des
explorando a diastereosseletividade simples na adig@o de silil enoléteres com ions
iminio.

Brown, em um artigo publicado recentemente’, observa bons niveis de
diastereosseletividade simples (6-77% ed, rend.= 48-76%) na reagdio de silil
enoléteres 35, denvados de cetonas, e jons aciliminio 34, ambos com faces pro-
quirais, o que permitiu isolar 36-ANTI como produto majoritario (esquema XVI).

O O
1 1
M R R 4 . 2
BO\[/ TMSOTS Hﬁ ) +R OSiMes 0 R\‘NJLOR3 0 Fg‘r;!)'l\OR3
R OR mecN | 24 OR . . \ A o~
R R R R R
0 | © R® R®
33 u a5 36-SYN 36-ANTI

Esquema XV

Contudo, o autor ndo fornece nenhuma informagdo sobre o mecanismo da
reagdo e/ou possivels estados de transigdio envolvidos, cabendo salientar que, o
isomero majoritdrio 36-ANTI ¢ sugerido como o produto cinético. As
estereoquimicas relativas foram confirmadas por difratometria de raios X.

Analogamente, o rearranjo do O-vinil-N-O-acetal” 37, promovido por
TMSOT{, permitiu isolar o B-aminoaldeido 40, com 58-96% ed e rendimentos
variando de 53-67%. O autor sugere que o produto 40 resulta da decomposigdo de
37 em 38 + 39 promovida pelo TMSOTS seguido de posterior condensagio
(Esquema XVII).
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SiMe; | 0

tBu O M
TMSOT! 1"]‘|v.\ RJLN’ o
RN — " RN -
N Me “Me T e me tBu H

O 3 O

38 39 ] 40 Me

Esquema XVII

E digno de nota, que até 19877*", ndo tinham sido relatadas reagdes entre
silil enoléteres e iminas ativadas, assim como, até o presente momento, nio é do
nosso conhecimento nenhum outro relate sobre o estudo da diastereosseletividade
nestas reagdes’ ",

2 - Resultados e discussio

Durante o trabalho de Mestrado, havia sido desenvolvida em nosso
laboratério uma metodologia rapida e eficiente para a sintese de Bases de Mannich
secundarias 43, a partir da reagdo de silil-enoléteres e iminas 41, ativadas por
TMSOTE’*7 (Esquema XVIII).

3 R®, SiMe; 0 NHR®
H\ . /R TMSOTS \N/ R"‘J\
e 4 2
R o | ] R R.
aldimina aromética H R2 | B-aminocetona 2
4 ion iminio 43
gililado

42
Esquema XVHI

Evidéncias da existéncia do ion iminio sililado 42 (R’ ¢ R’= Ph) foram
obtidas pelo isolamento de um sélido formado pela adicio de quantidades
equimolares de TMSOTT sobre a benzilideno anilina 26, que se mostrou bastante
instavel ao ar atmosférico’’.

A anélise do espectro de infravermelho mostra uma absorgdo em 1680 cm™,
que foi atribuida ao estiramento da ligagdo C=N, deslocada cerca de 45cm™ para
frequéncia mais alta, com relagio a da imina livre (1635¢cm™). O espectro de 'H-
RMN em d°-DMSO, mostrou um singleto a § 9,0 ppm, atribuido ao préton iminico
que apareceu deslocado cercade 0,7 ppm para campo mais baixo, com relagio
a0 mesmo sinal na imina livre (5 8,3 ppm).
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Capitulo 1

2.1-Reacdes entre silil-enoléteres com faces enantiotépicas e aldiminas
aromaticas ativadas por TMSOT{77.78

Com o objetivo de investigar a influéncia da geometria do silil enoléter no
controle da estereoquimica relativa das bases de Mannich, escolheu-se o silil enol-
éter 44 derivado da propiofenona (que pode ser preparado com 100% de geometria
Z™), ossilil enol éter ciclico 45 derivado de ciclohexanona (100% de geometria E)
e ainda, o silil enoléter 46 derivado da 3-pentanona, preparado como uma
mistura de 75% com geometria E e 25% com geometria Z” (Esquema XIX).

@/is;M/ea iol jSI " \/ii’wﬁa \/gMes
(Z)-1-fenil-1-rimetilsililoxi- 1-trimetilsililoxi- {Z)-3-trimetils ilil 6xi- (E)3-trimetilsililoxip
propeno ciclohexeno 2-penteno 2-pantenc
44 45 46-Z 46-E
Esquema XiIX

As aldiminas 26, 47, 48 e 49 formam preparadas através de procedimentos
ja descritos®™®' e seus dados fisicos estdo de acordo com a literatura® (Esquema

XX).
Br
Ph _Ph /@
QJN _ QN QN @ N ph
|:1h/lL H )k /lL
H Ph H Ph H
0,
benzilideno p-nitrobenzilideno benzilidene benzilidenc
anilina anilina p-bromoanilina benzilamina
26 47 48 49
Esquema XX

O protocolo utilizado nas reagdes’® foi o de dissolver a imina em cloreto de
metileno na temperatura desejada (0°C ou -78°C), seguido da adigiio de TMSOTS
{15% em mol). Apés 10 minutos a esta temperatura, o silil enoléter dissolvido em
cloreto de metileno foi adicionado gota a gota e a reagéio foi acompanhada
por cromatografia de placa.
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Capitulo I

Usou-se um tempo padriio de 1,5 horas, apos o qual nfio se observa mais a
presenga de silil enoléter. O TMSOTS utilizado foi preparado segundo a hiteratura® e
destilado imediatamente antes do uso. Tentativas de efetuar as reagdes na auséncia
de TMSOTY, ndo levaram a obtengio dos produtos desejados, isolando-se os
produtos de partida. As reagdes dos SEE (silil enoléter) com as iminas permitiram
isolar uma mistura de $-AMC (B aminocetonas) diastereoisoméricas, que puderam
ser observadas pelo espectro de "H-RMN. A existéncia de dois dupletos na regido de
3 4,3-4,8 ppm foi atribuida aos protons na posi¢do a0 grupo carbonila dos dois
possiveis isdmeros.

As tabelas I ¢ 11 e 111 a seguir, relatam os resultados obtidos nas reagdes de
cada SEE com as imtnas acima citadas, sob catalise de TMSOTT.

&) ,Arz 0 NHAr O I;.IHAr"’
OSiMe; N 1M cat :
Ph Ar” H Me Me
44 26, 47, 48 50-52-5YN 50-52-ANT!
TABELA 1
IMINA Ar'! Ar* B-AMC | Temp.(°C) | SYN:ANTL%) | Rend (%)
26 Ph Ph 50 0 40:60 45
26 Ph Ph 50 -78 60:40 35
47 p-NO;-CH, Ph 51 0 40:60 50
47 p-NOz-CH, Ph 51 -78 70:30 35
48 Ph p-Br-C¢H, 52 0 40:60 45
48 Ph p-Bi-C;H, 52 -78 60:40 35
O'SiMe, Q A O NHAF
N TMSOTf (cat,) Ar
+ —_— +
A:JJ\H EHah
45 26, 47, 48 53-55-SYN 53-55-ANTI
TABELA 11
IMINA, Ar! Ar? B—AMC TEMP.("C) | SYN:ANTI(%) | REND.{%)
26 Ph Ph 53 0 40:60 66
26 Ph Ph 53 -78 75:25 70
47 | p-NOrCeHy Ph 54 0 33:66 76
47 | pNO-CeHy Ph 54 ~78 70:30 70
438 Ph p-Br-CcH, 55 0 25:75 70
48 Ph p-Br-C.H, 55 -78 70:30 72
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46 26, 47, 48

TABELA 111

IMINA Ar’! Ar’ B-AMC | TEMP.(°C) | SYN.ANTI(%) [ REND.(%)
26 Ph Ph 56 0 30:70 75
26 Ph Ph 56 -78 67:33 76
47 | PNOLCH, Ph 57 0 40:60 70
47 | pNOsCeH, Ph 57 -78 60:40 70
48 Ph p-Br-CsH, 58 0 40:60 68
48 Ph p-Br-C.H, 58 -78 67:33 75

As reagdes de 44-46 com a imina 49 ndo forneceram as aminocetonas
correspondentes utilizando-se as condigdes padrio acimma mencionadas (este caso
sera discutido mais adiante neste capitulo).

As proporgoes diasterecisoméricas puderam ser estimadas através da medida
das integragdes relativas as areas dos prétons na posi¢do B ao grupo carbonila, no
espectro de 'H-RMN a 80 MHz.

Observou-se também que independentemente da geometria do silil enoléter
empregado, os produtos majoritarios apresentavam o proton na posigic B mais
desprotegido quando as reagdes eram efetuadas a4 -78°C, e os mesmos apareciam
deslocados para campo mais alto, quando utilizava-se a temperatura de 0°C.

Experiéncias em condigdes de equilibragdo (KOH 10%, MeOH, temperatura
ambiente, 15 h), mostraram ser possivel enriquecer as misturas de B-aminocetonas
no 1sdmero que apresenta o proton na posigdo § em campo mais alto.

A figura 1a mostra o espectro de 'H-RMN das B-aminocetonas 53-SYN e 53-
ANTI com uma proporgdo de aproximadamente 1,5:1 em favor do diastereoisémero
que tem o proton B mais protegido.

Ap6s 15 horas nas condigdes citadas acima, foi possivel observar que a
proporgdo foi alterada, mostrando um enriquecimento de aproximadamente 3:1,
ainda em favor do mesmo diastereoisémero ( figura Ib).

Estas experiéncias permitiram concluir que o isémero majoritario formado a
-78°C ¢ o produto cinético, enquanto que o produto majoritario formado a 0°C é o
produto termodinimico.

A andlise dos resuitados destas reagdes realizadas nestas duas temperaturas
(0°C ¢ -78°C) permitiu concluir também que a geometria do SEE ndo influencia as
proporgdes das B-AMC diastereoisoméricas formadas e apenas a temperatura é
responsavel pela distribuigdo dos diatereoisémeros formados.
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Figura Ib - mistura obtida depois da equilibracio
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2.2 - Determinagiio da estereoquimica relativa das B—Aminocetonas
50-58 - SYN e 50-58 - ANTI.

E conhecido que os aldéis ANTI sdo termodinamicamente mais estaveis do
que os aldéis SYN’!, podendo ser epimerizados em condiges acidas ou basicas.

Associando-se 0s resultados obtidos nas experiéncias de equilibracdo com as
informagdes disponiveis para aldéis, sugeriu-se que as $-aminocetonas poderiam ter
um compoitamento anilogo e, como primeira interpretagdo, atribuiu-se ao isémero
formado majoritariamente 4 -78°C a estercoquimica relativa SYN e aquele formado a
0°C a estereoquimica relativa ANTTL. Entretanto, apenas estas informagioes ndo sdo
suftcientes para uma atribuigio definitiva. Passou-se entio 3 anahise através de
métodos espectroscopicos, que sdo mais apropriados para estas situagdes.

Como ¢ sabido, os métodos espectroscopicos como IH-RMN® ¢ 13C.
RMN** sgo capazes de fornecer importantes informacGes a respeito da
estercoquimica relativa de compostos diasterecisoméricos.

Dentre estas informagdes, destaca-se o uso das constantes de acoplamento
JH,-H; entre os prétons ligados, cada um deles, aos carbonos assimétricos C1 e C2.

Todavia, estas informagdes sé podem ser usadas sem dubiedade quando
aplicadas a sistemas ciclicos, tendo em vista que compostos aciclicos podem
apresentar um conjunto de conformagdes que alteram o angulo diedro ¢ entre os
protons em questio, do qual a constante de acoplamento J € estreitamente
dependente. Desta forma, a constante de acoplamento vicinal JH,-H, ¢ maior quando
H, e H; encontram-se antiperiplanares (¢=180°) ou eclipsados ($=0°), decrescendo
quando ¢ se aproxima de ¢ = 90°. Isto ocorre devido a uma maior interagdo dos
spins eletrénicos de H, e H, nas condigdes de antiperiplanaridade ou eclipsamento,
Interagdo esta que tende a anular-se nas condigdes de ortogonalidade, como mostra a
curva no diagrama de Karplus* (Figura IT).
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Todavia, estas consideragdes apresentam consisténcia quando aplicadas a
sisternas aciclicos nos quais as varias conformagdes possiveis sejam restringidas por
fatores estéricos € ou interativos, como pontes de hidrogénio.

Heathcock® mostrou que sistemas B-hidroxicarbonilicos podem apresentar
pontes de hidrogénio. Analisando uma séric de aldois SYN e ANTI, nas
conformagdes com ponte de hidrogénio, o autor observou que para os aldois SYN os
valores de JH,-H, foram menores (2-6 Hz) do que aqueles observados para os aldéis
ANTI (7-10 Hz). A explicagdo sugerida ¢ que, nas conformagdes para os aldéis
SYN, H; ¢ H; apresentam relagdes gauche entre si (conformagdes I e II), enquanto
que os aldois ANTI apresentam uma interagdo gauche ¢ uma interagio anti entre H,
¢ Hy (conformagdes HI e IV). Como resultado, a somatéria das interagdes angulares
de Hi-H, nas estruturas I-IV, produz um valor menor para JH;-H: nos
diastereoisdmeros SYN e um valor maior para os aldéis ANTI (Esquema XXI).

Ho,

Q"0 0" 0
a2 - Mo
R’ < R’ R < R?
Mé H, mé H,
aldsl-SYN alddl-ANTI
1
.-‘O R1 R O-.""u
HIHI ~H
~0 H, H o
Me 2 H1 R Me Rz H1 &
conformagéo { conformagdo Il conformacio Il conformacio IV
Esquema XXI

Conclui-se que a analise das constantes de acoplamento em sistemas aciclicos
de conformago restrita pode oferecer informagdes sobre as configuragdes relativas,
respeitadas as peculiaridades de cada sistema.

As B-AMC 50-58 também podem apresentar pontes de hidrogénio
intramoleculares entre o hidrogénio ligado ac nitrogénio na posigio B e grupo
carbonila. Com base nas consideragdes acima e admitindo-se que as B-AMC podem
comportar-se como sistemas com conformagfo restrita, procedeu-se a uma analise
semelhante para as possiveis conformagdes em ponte para os isémeros 50-58-SYN e
50-58-ANTI. Nas conformagdo em ponte para os diastereoisdmeros SYN, existem
duas conformagdes com interagdes gauche entre H, ¢ H,(conformagdes V e VI
Esquema XXII), enquanto que para os respectivos diastereoisomeros ANTI, existe
uma intera¢do gauche (conformagdo VII) ¢ uma interagio anti (conformagao VIII).
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Portanto, os valores meédios para JHI-H2 nos isomeros $0-58-SYN devem ser
menores do que JH,-H, para 50-58-ANTL

0\\“H\ N/Arz O,\“H \h:l/AIz
anH o
1
RJS.__/LN% R‘VN‘
Me H; Me Hy
SYN ANTI
2
I,;IO R \}I\r Hs R’ Oy, Me “i\'zH
H : N H H “4
2SN _H, 2 H N H :
“Me AR L O
Me A Hs 1 Ar Me H, Ar it
conformagio V conformagéo VI conformagio VIl  conformagao Vill
Esquema XXH

Os valores observados para JH,-H, e 8H; para as 3-AMC 50-58-SYN ¢ 50-58-
ANT1I sio mostrados na Tabelas IV e Tabela V, a seguir.

O.-\‘H\ -

Ar?

.lHp
R

- Ar'

IH

Ar?

O\“ S N/

)S/<Hz

4 Ar'

me Hy Me H;
50-52, 56-58 - SYN 50-52, 58-58 - ANT:
TABELA IV
B-AMC | R Ar’ Ar’ HI-H2H) | §H, (ppm)
50-SYN | Ph Ph Ph 5.2 4,7
50-ANTI | Ph Ph Ph 5.6 4.6
51-SYN | Ph | p-NO,CeHy Ph 6,0 48
51-ANTI | Ph | pNOy;CgHy Ph 6,0 43
52-SYN | Ph Ph p-Br-CsH, 4,8 4,7
52-ANTI { Ph Ph p-Br-CeH, 6,0 4.6
56-SYN | Et Ph Ph 6,0 4.6
56-ANTI | Et Ph Ph 9.0 4.5
57-SYN Et pNO;CeHy Ph 58 4.8
57-ANTI | Et p-NO,CgHy Ph 6,1 4,6
58-SYN Et Ph p-B:-C.H, 4.8 4,5
58-ANTI | Et Ph p-Br-CeH, 6,4 4,4
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TABELA V
B-AMC Ar! Ar’ THI-H2 (Hz) | §H, (ppm)
53 - SYN Ph Ph 4.0 4,8
53 -ANTI Ph Ph 6,0 4.6
54 - SYN | p-NO;-CgHy Ph 3,8 4.8
54 - ANTI | p-NO2-C6H4 Ph 6,4 4,7
55 - SYN Ph p-Br-CgHy 4.0 4.5
55 - ANTI Ph p-Br-CgHy 7.2 43

Com estes resultados, supds-se que o diastereoisémero que apresenta H, em
campo mais alto (8H. = 4,3-4,6 ppm} e JH,-H, mator (JH,-H, = 5,6-7,2 Hz) possmi
estereoquimica relativa ANTI, sendo formado majoritanamente quando se procede
a reagdo a 0°C. Por outro lado, o diastereoisomero que apresenta H, mais
desprotegido (8H; = 4,5-4,8 ppm) ¢ JH,-H, menor (JH,-H, = 3,8-6,0 Hz) refere-se ao
isdmero SYN, formado majoritariamente & -78°C.

Estes resultados estdo em concordancia com os resultados obtidos por
Heathcock®' para sistemas B-hidroxi-carbonilicos, analogos aos sistemas f-amino-
carbonilicos.

Felizmente, o composto 58-ANTI foi isolado na sua forma
diastereotsomenicamente homogénea, através de sucessivas cristalizagdes, utilizando
cloreto de metileno/hexano como sistema de solventes ¢ fo1 submetido a analise de
difragdo de Raios XY, através da qual foi determinada a estereoquimica relativa
ANTIL, com 3H,; = 4,4 ppm e JH;-H, = 6,4 Hz (Figura III).

Para os demais compostos (50-52, 56 e 57) ndo foi possivel isolar nenhum
isdmero puro na forma de monocristal, necessario para a andlise por difragdo de
Raios X.

Entretanto, a reagdo do SEE 44 com a benzilideno p-cloro-anilina 59, sob
catalise de CppBOTf (tniflato de di-ciclopentid boro 60) a - 78°C (sera discutida

mais adiante), permitiu isolar a B-AMC 61 como uma mistura de 67:33 em favor do
isomero 61 -SYN, em 70% de rendimento.

Apos cuidadosa recristalizagao (utilizando cloreto de metileno/hexano como
sistema de solventes), o isdbmero majoritario foi separado sob forma de monocristal,
sendo assim submetido as técnicas de difratometria de Raios X***° confirmando-se
sua estereoquimica relativa SYN.
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O espectro de 1H-RMN de 61-SYN mostrou 5H, = 4,7 ppm ¢ JH1-H2 = 4,8Hz
(isdbmero ANTL: 8H,= 4,6 ppm e JHi-H2 = 6,0 Hz) (Figura IV).

58-ANTI
5Ho=4,4 ppm

JH1HZ = 6,4 Hz

Figura ll|
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61-SYN
§Hz 4,7 ppm
JH{-H3 = 4,8 Hz

tia cIs cz2

Figura IV

Contudo, nenhuma das B-AMC 53-55 pode ser separada nas suas formas
diastereoisoméricas puras e a atribui¢do de suas configuragdes relativas foram
inferidas pelos métodos espectroscopicos ji mencionados anteriormente e por
comparagdo com as aminocetonas que tiveram suas estereoquimicas relativas
determinadas por analise de Raio X.

A fim de se verificar a generalidade das reagdes com SEE ciclicos, foram
preparadas ainda as iminas 59 e 64-66 (Esquema XXIII), investigando-se as reagdes
entre os SEE 45 {derivado da ciclohexanona), o que permitiu isolar as B-AMC 67-
70-SYN e 67-70-ANTI, cujo resultados sio mostrados na Tabela VI,
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cl
QN/©/ QN,Ph Q /©/ Q /©/
Ph)J\H ,Q/LH Ph H ph)kH
MeO

benzilideno p-metoxi benzilideno benzilideno
p~cloro-anilina benzilidano-anilina p-metoxi-anilina p-iodo-anilina
59 64 85 66
Esquema XX
OSiMe;

N __Tmsort
A}; ~ cnzcr

45 67-70-SYN 67-70-ANTI
TABELA VI
SEE | IMINA Ar! Ar? Temp.(°C) | B-AMC | SYN:ANTK%) | REND (%)
45 59 Ph p-Cl-CeHy 0 67 20:80 70
45 59 Ph p-Cl-CgHy -78 67 75:25 70
45 64 | pMeO-Cell Ph 0 68 40:60 55
45 635 Ph p-MeO-CaHa 0 69 40.60 65
45 65 Ph p-MeO-CoHy -78 69 60:40 68
45 66 Ph p-I-CgHy 0 70 25:75 80

Os valores de JH1-H2 e 8§ (H;) para os diastereoisdmeros 67-70-SYN e 67-72-
ANTI sdo mostrados na Tabela VI, abaixo.

Pode-se¢ observar que o efeito da temperatura continua sendo determinante na
formagio do isbmero majoritario. Os valores de § H, e Ju,-H, mostrados na Tabela
VII abaixo, estdo de acordo com 0s casos analisados anteriormente. Estes resultados
parecem mostrar que se trata de uma regra geral: o isdmero com H, mais protegido
apresenta JH,-H; maior (ANTI) e o isdmero com H, mais desprotegido tem JH,-H,
menor (SYN). As estereoquimicas relativas foram inferidas por comparacdo com
aquelas determinadas por Raios X.
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67-70-SYN 67-70-ANTI
TABELA VII
B-AMC | R Ar Ar; THI-H2(Hz) | & [2(ppm)
67-SYN | H Ph p-CH-CeHy 4.0 4,7
67-ANTI| H Ph p-CI-CaHs 7.2 4,5
68-SYN | H p-MeO-Celly Ph 4.0 4.7
68-ANTI| H P-MeO-Cell Ph 8,0 4.4
69-SYN [ H Ph p-MeO-CGHa 4.8 4,7
69-ANTI| H Ph p-MeO-Cdls 8,0 4,5
70-SYN | H Ph pI-CiH 4,0 4.7
70-ANTI{ H Ph p-I-CotL 7.2 4,5

Heathcock?!, demonstrou também que, para uma série de aldois 71-SYN ¢ 71-
ANTIL, a metila na posigdo u-carbonila para o 1somero SYN ¢ consideravelmente
mais protegida (cerca de 3 ppm) que no isdmero ANTI, o que pode ser uma
evidéncia adicional na determinagédo das estereoquimicas relativas (esquemaXXIV).

O OH C{OH} 3 71,6 - 78,8 ppm 't QH C(HO) 5 74,0 - 82,5 ppm
2
Fi)k]'/l\R2 C(Me) 57,6 -12,9 ppm R)\\[/\R C(Me) 5 10,9 - 17,9 ppm
Me Me
71-SYN T1-ANTI
Esquema XXIV

Esta prote¢do no carbono metilico em 71- SYN deve-se a existéncia de duas
interagdes y-gauche nas conformag¢des com pontes de hidrogénio intramoleculares,
enquanto que em 71 - ANTI, existe apenas uma interagido y-gauche. Este fenomeno
¢ chamado de Efeito GAMAS®¢ ¢ ¢ interpretado como um efeito de compressdo

espacial sobre o carbono, com aumento de demsidade ecletrénica ¢ consequente
blindagem do atomo de carbono envolvido.

Outra diferenga marcante, refere-se ao deslocamento quimico do carbono
carbindlico nestes aldéis, que mostram uma variagdo dos valores de S(CHOH) =
71,6-78,8 ppm para ¢ isdémero SYN e 8(CHOH) = 74,0-82,5 ppm para o isdmero
ANT], explicadas pelo mesmo efeito y-gauche.

Os valores de 13C-RMN para a série das B-aminocetonas SYN e ANTI sdo mostra-
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dos na Tabela VIIl e¢ fazendo uma comparagdo entre os sistemas p3-
carbonilicos e os respectivos f-hidréxicarbonilicos, observamos que para
1s0meros 50-58-SYN, os carbonos aminicos ¢ metilicos apresentam-se mai
protegidos em relagdo aos correspondentes carbonos nos diastereoisdmeros 50-54
ANTL

0 N'i& carbono iminico 0O NHAI‘Z carbono iminlkco
RMAH RJ\(\AR
Me Me
YN . carbona metilico ANTI e carbono metilico
TABELA VIII
B-AMC | SYN(@ppm) | ANTI (5 ppm)
0CH; &CNH | 3CH, S&CNH

50 11,91 5952 | 17,11 61,42
51 12,29 59,03 | 16,77 60,53
52 11,45 5918 | 16,89 61.21
56 11,65 59,17 | 1563 60,59 |
58 11,69 5928 | 1568 60,61 ;
53 - 5726 ; 5795 |
55 - 57.28 ; 58,13 |

2.3 - Sugestio de Estados de Transi¢ao para as reagées a 0°C e -78°C,

Os SEE ¢ os ions iminio possuem ambos faces enantiotépicas e em up
processo controlado cineticamente, as diferengas de energias entre os estados d
transi¢@o diastereoisoméricos determinam a formagdo de quantidades diferentes du
isomeros SYN ¢ ANTL

Como mostrado anteriormente, a geometria do enolato ndo influencia 2
proporgdes dos diastereoisdbmeros formados, indicando que a reagdo deve
processar através de um estado de transigdo aberto. Entretanto, a variacdo d
temperatura ¢ determinante.

Desta forma sugeriu-se a participagdo de estados de transi¢io ETI- ET IV
para explicar a distribuigdo de produtos observada (Esquema XXV). -

quanto a -78°C estados de transigio com aproximagdo antiperiplanar ET Il
ET IV e topicidade al''"® seriam favorecidos em relagdo a formagdo majoritéria doy
isomeros SYN, a combinagio de estados de transicio com aproximagh
antiperiplanar ET A e ET IIJA e aproximagéo synclinal ETIB ¢ ET Il B, ambos{:
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com topicidade Ik''®, podem ser responsaveis pela formagdo do isémero ANTI,
predominante a 0°C,

A _+_SiMes Ar\wS'Me:" A _+_SiMes
N N O'siMes N
H Me Me 1 Me H
H Ar' HOL Aﬁ H fﬁ
R 'S Me;Sio
T 1K SMe: ETIB &S0y
ANTIPERIPLANAR SYNCLINAL ANTIPERIPLANAR
ANTI aproximagao ik SYN aproximagdo ul
2
F . .
Ar\*f,SiM 3 MesSi o v ~SiMe;y N%\ﬁ,s:Mes
H - H
A!'1
MesSi
eaS TIIIA ET 8 o ['SiMes
ANTIPERIPLANAR SYNCLINAL ANTIPERIPLANAR
ANTI aproximacéo Ik SYN aproximagdo ul
ESquema XXV

Cabe salientar que modelos andlogos foram propostos por Yamamoto* para
condensacdes de SEE e aldeidos a -78°C, catalisadas por aciloxi-boranos quirais,
onde o isGmero majoritario apresentou sempre configuragio relativa SYN,

No mesmo sentido, condensagdes entre nitro-olefinas ¢ SEE a -90°C também
forneceram o isomero SYN majoritariamente e os autores também sugeriram a
participagdo de estados de transigdo abertos com aproximagio synclinal®!,

Em um extenso arigo sobre a reagdo de SEE e acetais, catalisada por
TMSOTT, Noyori’” e colaboradores propuseram estados de transigio analogos onde
a estereoquimica dos produtos seguem o mesmo sentido daquelas aqui observadas
(Esquema XXVT).

topicidade ut toplcldade Ik

% — = SYN T —— ANTI
MesSiO

Me3SiO R’ R’
SEE"Z"  Esquema XXVI  SEE"E"
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Os estados de transigdo ET IB ¢ ET IIIB ambos com topicidade /&
e aproximagdo synclinal nfo devem ser excluidos de consideragdo, visto que
podem mimimizar interagSes desfavoraveis de natureza estérica entre os grupos
Ar! da imina e o grupo diretamente ligado ao carbono o do SEE,

Um argumento de cariter eletronico pode ser invocado para uma
estabilizagdo adicional em uma aproximagfio synclinal, onde os momentos de
dipolo tendem a se cancelar mais efetivamente do que numa situagdo de
antiperiplanaridade.

Enquanto que nos casos de estados de transi¢do com topicidade u! os
efeitos de carater estéricos parecem ser predominantes (produtos SYN), os estados
de transigdo com topicidade / parecem ser influenciados também por questdes
eletronicas, permitindo wna minimizagio das energias relativas destes estados de
transigdo, o que pode ser coerente com a baixa seletidade observada,

Embora os estados de transi¢fo, acima sugeridos, sejam capazes de explicar
os resultados obtidos nas reagdes com aldiminas aromaticas, 0s mesmos nao
parecem apropriados para explicar o ndo isolamento de nenhum produto desecjado,
na reagio dos SEE 44-46 com a imina aliftica benzilideno benzilamina 49

Reagoes de cicloadigdo ja descritas na literatura para enoléteres ciclicos™ ™
e aciclicos” ™ com iminas aromaticas ativadas por um acido de Lewis, levaram a
consideragio da possibilidade da intervengio de outro tipo de mecanismo para as
reagdes por nos estudadas anteriormente (Esquema XX VII).

R
& N/O © ac. de Lewis H"*N
A '

——————
Ph™” ™H H Ph OR
imina enoléter cicloaduto
piperidinico
Esquema XXVIi

Mariano e colaboradores™ relataram varias reagdes entre 2-aza-dienos com
uma séri¢ de diendfilos ricos em elétrons na presenca de BF;.OEt, (complexo
trifluoreto de boro-dietil eter) como um 4cido de Lewis ativante de iminas. Nestas
reagdes, foram isolados os respectivos cicloadutos piperidinicos, com rendimentos
que variaram de 5% a 33%.

O mecanismo sugerido pelo autor envolve a partictpacdo de uma reagiio de
cicloadigdo [4+2] com demanda inversa de elétrons, onde os dienéfilos participam
como um sistema de 2 elétrons n e os dienos (ion iminio postulado pela
complexagdo do acido de Lewis com o par de elétrons do nitrogénio iminico),
como um sistema de 4 elétrons .
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Mariano™ relata a reagdo do 2-aza-dieno 71 com o SEE I-trimetilsililoxi
ciclohexeno 45, isolando o sistema piperidinico 72 em 26% de rendimento. As

estereoquimicas relativas dos cicloadutos foram atribuidas com base nos espectros
de "H-RMN e de difratometria de raios X (Esquema XXVIII),

Me [ Me | OSiMe; Me

% OH

BF..O
% 308, . . NaBH4
H
45 H
Ph 4 Ph | Ph
74 72
Esquerna XXVill

Experiéncias a fim de determinar aspectos mecanisticos (processo
concertado ou em duas etapas) levaram a investigar a reagdo entre a imina alifatica
73 e o SEE 45, nas mesmas condigdes anteriores. Entretanto, o aduto 74 ndo foi
1solado (Esquema XXIX).

Me 0SiMe; Me -~
Q NN 1- BF3.0Et2 N° o oH
)J\ * : Ph
Ph H 2- NaBH4
CeHg, 259C
73 45 74
Esquema XXIX

Estes resultados demonstram que em um processo ndo concertado, a
primeira etapa (adigdo do nucledfilo ao ion iminio) deve ser menos favoravel
energeticamente do que uma cicloadigdo [4+2] com demanda inversa de elétrons.

Shono'® relata as reagbes dos SEE 77 e 78 com ios N-metil-N-
fenilmetileno iminio 76, gerados a partir de metoxi anilinas 75 e TiCly, onde foram
isolados os produtos de cicloadigdo 79 ¢ 80, em 61% ¢ 42%, respectivamente
(Esquema XXX).

/O /© Measn -_R1 2
£ R
Me._~ Me._+ ‘ OSiMes
~N BT R . '\=< KGOy
. B !

R
OMe  79°C H™ ™H 77- R1= H, R2= Et 78- R1= H, R2= Et N
76 76 78-R1= Me, R2= Pr 80-R1= Me, = Pr  Me
Esquema XXX
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Com base nestes resultados, ndo se pode descartar a participagdo de um
mecanismo de cicloadigio [4+2] com demanda inversa de elétrons, que poderia
explicar o fato de que nenhum produto tenha sido obtido nas reagdes de 44-46 com
a imina alifatica benzilideno benzilamina 49. (Esquema XXX1).

R
CH:Ch SEE"T
Ph H 2
alkdimina fon Iminic
aromatica slitiaio
de'x
PhHN e} PhH l;l Q

-
=
I
i
-] ;
i}
+
0
by
A
f }

Me
SYN ANT!

Esquema XXX}

O fato de ndo se ter isolado nenhum produto de cicloadigdo nas reagdes
estudadas, pode estar relacionado ao uso catalitico de TMSOTT. Isto significa dizer
que existe uma concentragio muito pequena da espécie eletrofilica ativada (ion
iminio sililado) no meio de reagdo, ¢ por conseguinte, uma pequena concentragdo
inicial do provavel cicloaduto. Por outro lado, altas concentragdes de imina livre
estdo presentes ¢ podem ser sililadas pelo grupo trimetilsilil ligado ao oxigénio,
produzindo uma nova espécie eletrofilica. Este processo ndo s6 € coerente com um
mecanismo  catalitico, como também deve ser altamente favoravel
energeticamente, pois permite a rearomatizagdo do sistema e abertura do
cicloaduto fornecendo as 3-aminocetonas (Esquema XXXII).

MesSi- U ,Q

o SiMe
Ph*" 1 "osiMes Pht K/I‘“' 3
Me ion oxénlo Me >
cicloaduto "ENDO”
MesSi Mo MegSi~_+_Ph HJ'L
) N
/’\)\ + )k imina’
Ph T R Ph H
Me lon iminio
Esquema XXXII aminocetona sililado
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A literatura ¢ lacOnica a respeito de uma interpretagdo geral sobre o
mecanismo para este tipo de reagdes, pois os resultados sdo divergentes. Cabe
salientar, que nas reagdes analogas utilizando silil cetenoacetats, estes mostraram-
se reativos, tanto frente a iminas aromaticas’> 25332 como alifaticas®™***! o
que sugere que mecanismos de cicloadigdo podem ndo estar envolvidos. Estudos
no sentido de obter evidéncias sobre os mecanismos envolvidos neste tipo de

reagdo ainda deverdo ser realizados.

2.4 - Reacdes entre silil-enoléteres com faces enantiotépicas ¢ aldiminas
arométicas ativadas por triflato de di-ciclopentil-boro (Cpy; BOTH).

O Cp,BOT( (triflato de diciclopentilboro) ¢ um acido de Lewis comumente
usado na preparagdo de enolatos de borol¢1.102,

Dado o forte cariter de acido de Lewis dos triflatos de dialquilboro,
investigou-se a possibilidade deste reagente atuar como ativante da imina para o
ataque nucleofilico do SEE, através de sua complexagdo com o par de elétrons
livres do nitrogénio iminico!73°,

A reagdo foi efetuada nas mesmas condigGes daquelas onde utilizou-se
TMSOTS como ativante, mantendo-se a reagdo por um periodo de 2 horas tanto a
0°C como a -78°C, o que permitiu isolar as B-amino cetonas descjadas.

Os resultados obtidos usando-se Cp,BOTf como catalisador sdo mostrados
na Tabela IX abaixo.

0 NHAr? O I’;iHAr2

O SiMes H Ar? CpzBOTY :
V' =
R’/L\,/ +A1r >‘= N CH2C12 ﬁJWJ\AF + RV”Y\AF

SYN ANTI
TABELA IX
p-AMC R! Ar! Arz | TEMPCC) | SYNANTK%)® | REND (%)
52 Ph Ph | pBrCeHy| .78 67:33 62
61 Ph Ph p-Cl-CgHy -78 67:33 65
61 Ph Ph p-Cl-CeHy | -1002 83:17 30
61 Ph Ph p-Cl-CeHg + -10030 50:50 50
56 Et Ph Ph -78 67:33 75
57 Et P-NO2CeHs Ph -78 6733 75
58 Et Ph p-Br-CgHy -78 67:33 75
62 Et Ph p-Cl-CeHy -78 67:33 75
53 |-(C4Hg)-| Ph Ph 0 30:70 60

a - Usando Etp0/CO; como banho b - Usando Et;O/CO, como banho ¢ THF como solvente
¢ - proporgdes determinadas por 'H-RMN
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Analisando os dados acima, notou-se que os resultados séo essencialmente
os mesmos daqueles obtidos com TMSOTS como ativante, cabendo mencionar
uma pequena melhora nos rendimentos, € em alguns casos, um pequeno aumento
na diastereosseletividade (confrontar com as Tabelas L, II e I11).

A utilizagdo de uma temperatura de -100°C levou ao congelamento do
solvente (CH,Cl, pf = -97°C), e uma nova tentativa utilizando-se THF, ocasionou
a perda total da diastereosseletividade com diminuig@o do rendimento da reagédo.

Estes resultados foram racionalizados com base num processo catalitico
ciclico!” onde o Cp,BOTI atua inicialmente como ativante da imina, indicando que
os estados de transigiio envolvidos devem ser essencialmente os mesmos daqueles
envolvidos para as reagdes utilizando-se TMSOT! como ativante (ataque
nucleofilico e ou cicloadigio [4+2} com demanda reversa de elétrons).

2.5 - Reacies entre SEE com faces enantiotopicas e aldiminas
aromaiticas ativadas por BF3.0Ety;, MejAlCl e TiCly

Seguindo a analogia das reagdes anteriores, utilizou-se estes acidos de
Lewis com o intuito de verificar qual a sua influéncia sobre a diasterosseletividade
das reagdes. O procedimento das reagdes foi 0 mesmo utilizado anteriormente e os
resultados s3o mostrados na Tabela X abaixo.  Entretanto em alguns casos
observa-se a variagdo da seletividade no mesmo sentido daquelas relatadas antes e
em outros, a perda total de seletividade, nfio permitindo fazer generalizagdes.

O SiMe; H A ? NHar® o ?HN?
va\/ + Ar1>=N’® —’?:-—2‘%:23-:- ﬁ)kH\AH + R A
[52, §3, 58}-8YN [52, 53, 58)-ANT
TABELA X
B-AMC | Ativante | TEMP.('C) | SYN:ANTI(%)" | REND.(%)

50 | BF3OEty 0 50:50 70

52 MesAlC] -78 85:15 30

52 Me>AICH -23 40:60 35

58 | Me2AlCl | 78 6733 33

58 MesAlC] TA. 40:60 40

58 TiCly -78 50:50 40

58 TiCly T.A. 33:67 40

53| BF3.0Etz | -78 60:40 68

a - proporgBes determinadas por 'H-RMN
k]|
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3.0 - Conchusio

Dentro do objetivo inicial de sintese e estudo da diastereosseletividade de
bases de Mannich secundarias, a partir da adicdo de silil enoléteres com faces
enantiotopicas derivados de cetonas a aldiminas arométicas ativadas (ions iminio),
pode-se concluir que os métodos aqui expostos permitem preparar B-aminocetonas
secundarias, com rendimentos que variam de razoaveis a bons (35-80%).

No que se refere a diastereosseletividade observada, os isémeros SYN
podem ser obtidos majoritariamente utilizando-se aldiminas ativadas por TMSOTS
¢ Cp2BOTL, empregados em quantidades cataliticas a -78°C (ed = 0-66%),

enguanto que oS respectivos isdbmeros ANTI podem ser produzidos
majoritariamente empregando-se temperaturas de 0°C ou ambiente (ed = 0-60 %).
Os resultados, intrinsecamente relacionados com a temperaturada, indicam que a
geometria do silil enoléter ndo é responsavel pelas proporgdes dos isdmeros
formados.

O uso de ativantes como BF3.0OEt;, Me,AlCl e TiCl, ndo levaram a uma
melhora no nivel de seletividade e, em muitos casos, uma quantidade variavel de
produtos secundarios ndo identificados foram obtidos, com consequente
diminuigdo dos rendimentos das rea¢des.

As proporcécs diastereoisoméricas puderam ser determinadas por métodos
espectroscopicos (' H-RMN), analisando-se as integragdes relativas para os protons
H; ¢ H;, que apresentaram deslocamentos quimicos diferentes.

A amribmigdo das estereoquimicas relativas foi realizada com base na
determinagdo dos produtos cinético e termodinimico, associados a dados
espectroscopicos de 'H-RMN e "C-RMN e que finalmente puderam ser
confirmadas sem dubiedade através de vistas espaciais obtidas por difratometria de
Raios X.

Para a séne de f-aminocetonas derivadas da ciclohexanona, a
estereoquimica relativa foi atribuida através de dados espectroscopicos e por
comparagdo destes com aqueles correspondentes as outras duas séries,

Para estas reagbes, foi sugerido uma mecanismo baseado no ataque
nucleofilico do SEE ao fon iminio sililado, com a participagio de estados de
transicio abertos com aproximagdo antiperiplanar ou sinclinal ou ainda
cicloadigdo [4+2] com demanda inversa de elétrons, com o ion iminio participando
como um sistema de 4 elétrons 7t e 0 SEE como um sistema de 2 elétron .

Entretanto, as informagbes acumuladas até aqui ndo permitem uma
conclusio inequivoca sobre 0 mecanismo da reagéo.
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CAPITULO IT

REACOES DE ENOLATOS MET%LICOS PRE-F ORMADOS E ENOLATOS
DE BORO COM IONS IMINIO E IMINAS

1 - Introducio

As reagdes de enolatos metilicos com iminas sdo bem conhecidas na
literatura. A quimica destas reagdes foi bastante explorada, devido ao seu emprego
na sintese de anéis B-lactimicos, unidades fundamentais de varios antibiéticos.

Discutiremos aqui, alguns exemplos da literatura, dando énfase aos aspectos
estereoquimicos destas reagdes e suas consequéncias sobre o controle dos centros
agsimétricos formados. Esta discussdo introdutoria tem o objetivo de situar os
resultados que serdo apresentados mais adiante. Também aqui, ndo se pretende fazer
uma revisdo exaustiva sobre o assunto, posto que existem artigos de revisdo bastante
completos sobre o assunto' "%,

Primeiramente, abordaremos as rea¢des dos enolatos metalicos derivados de
¢steres nas reagdes com iminas ou ions iminio, seguido das reagdes onde enolatos
derivados de cetonas também foram empregados.

1.1 - Reag¢des de enolatos metilicos derivados de ésteres com iminas e ions
L] r Ia

1.1.1 - Uso de enolatos de Zinco

O interesse na sintese de B-lactamas na década de 40 levou Gilman e
Speeter'™ a descreverem a condensagdo de a-bromoacetato de etila com benzilideno
anilinas, nas condigSes originais de Reformatsky, dando acesso direto a sintese de -
lactamas sem o isolamento do intermedirio aminoéster. Entretanto, os primeiros
estudos feitos por Luche e Kagan'*'" sobre a estereosseletividade apareceram
somente no ano de 1969, onde os autores discutem a influéncia do solvente e dos
grupos R ¢ R! sobre a estereosseletividade na reagdo do bromoéster 81 com a imina
26 fornecendo as lactamas 82-CIS e 82-TRANS (Esquema XXXIII).

0 Ph R P R’
S Ph /’ =
R N ey Zn
RO + /C—N — - + N
Ph © PrCH; N\ A
Br benzilideno A Ph O Ph O
u-bromoéster anilina p-lactamas
81 26 82- CIs 82 - TRANS
Esquema XXXHI
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Os resultados mostraram que o aumento do volume dos grupos R e R!
favorecem a formagdo da lactama TRANS, o que foi evidenciado recentemente
pelos resultados obtidos por Palomo'”” Entretanto, os autores nio sugertram um
mecanismo  capaz de explicar os resultados. Também sdo relatadas reagdes tipo
Reformatsky'® e de enolatos de zinco gerados a partir de LDA'"™ com iminas
quirais.

Estudos comparativos das reagdes entre enolatos de zinco derivados de a-
bromo ésteres''° e a-bromoamidas''’ com iminas também foram reportados, onde os
esteres tendem a fomecer preferencialmente B-aminoésteres com estereoquimica
relativa SYN e as amidas fornecem majoritariamente B-aminoamidas ANTI.

E sugerido que este tipo de condensagiio ocorre em duas etapas''’, primiero a
condensagdo do enolato a imina (etapa rapida) formando um B-aminoéster metalado
¢ posteriormente o fechamento do anel lactamico (etapa lenta), sendo coerente supor
que a estereoquimica ¢ determinada por controle cinético, ou seja, a geometria do
enolato inicialmente formado deve ser decisiva na determinagio da estereoquimica
observada. Entretanto, alguns casos de epimerizagio do intermediario metalado
foram observados. Contudo, as geometrias dos respectivos enolatos nas reagdes do
tipo Reformatsky nio foram determinadas e os fatores que dirigem o controle da
estereoquimica nestas reagdes ainda permanecem néo esclarecidos.

Com base nestas informagdes, Evans e colaboradores''? sugeriram um
modelo de estado de transigdo quelado de 6 centros, tipo cadeira ou Zimmerman-
Traxler'”’, fazendo analogias com os estados de transigdo  propostos para
condensagdes aldolicas.

Dentre outros artigos publicados na literatura sobre o uso de enolatos de
zinco, gerados a partir de enolatos de litio pré-formados, cabe mencionar o uso de -
aminoésteres 83 nas condensagdes com iminas'°, permitindo a preparagio "in situ”
de B-lactamas 84 com bons niveis de estereosseletividade TRANS (ed.53-98%)
(Esquema XXXIV).

114117

[ Gl ]
"R o 1 1
H NR'R
& N \)L 1-LDA R"»«_N‘Z"‘*o o © " _ MR
Okt 2 + - refluxo ! "y
e L U A e U
g3 H H Me 0]
enolato Z iminaE f-Jactama B4-TRANS
Esquama XXXV

Os autores sugerem que os resultados obtidos podem ser interpretados
invocando estados de transi¢do tipo Zimerman-Traxder, visto que a geometria do
enolato foi determinada com precisdo''® como sendo Z ¢ que a topologia de
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aproximagéo Ik''” ¢ favorecida, levando a formagdo do intemediario aciclico com
estereoquimica relativa ANTI, que apds subsequente ciclizagdo formece as
lactamas com estereocluimica relativa TRANS.

O mesmo autor *’ reportou ainda um extenso estudo sobre o uso de enolatos
de zinco de a-aminoésteres quirais com iminas aromaticas, obtendo excessos
diatereoisoméricos e enantioméricos maiores do que 95%, discutindo também
possivels estados de transi¢do envolvidos.

1.1.2 - Uso de enolatos de Titinio e Zirconio.

Enolatos de titdnio 85, derivados de 2-piridiltioésteres'?"'??, foram
empregados nas reagdes com iminas quirais 86, para fornecerem diretamente as
respectivas B-lactamas 87-CIS e 87-TRANS ( Esquema XXXV ), com 98% de
€XCEessO enantiomerico.

OH
Bl
| —
g S,L\roan o OﬁmN‘PMP
enolato 85-2 H
Me 27-CIS-SYN
Ti + — 98:2
Ry ~ N
| N""0 PMP” g OH
- H iPr,
S *, Me
enolato 85-E .
~2—N
o pwp
87-TRANS-SYN
12
Esquema XXXV -

Segundo os autores, a estereosseletividade observada depende da geometria
dos enolatos, entretanto, estes resultados nfio sdo coerentes com os modelos
propostos anteriormente por Evans''?, indicando que estados de transi¢do abertos
podem estar envolvidos.

Foi relatado também que enolatos de titanio gerados "in situ”'?, a partir da
abertura do anel do éster ciclico 2,2-dimet6xi-3,3-dimetilciclopropanoato de etila,
reagem rapidamente com N-tosil immas para fornecer um intermediario
"zwitteridnico" que cicliza intermolecularmente para fornecer y-lactonas com aita
seletividade.

Mukaiyama e colaboradores'>* mostraram em um exemplo que enolatos de
titAnto de tioésteres regem com iminoésteres para fornecerem os respectivos adutos
aciclicos, com estereoquimica preferencial ANTI.
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Com relagio aos enolatos de zirconio'”, poucas informagBes estdo
disponiveis na literatura nas rea¢des com iminas. Os exemplos relatados referem-se
as reagdes de tioésteres o-substituidos 88 com a propargil imina 89. Neste caso,
foram isolados os respectivos B-aminoésteres 90, com ed 83-95%, em favor do
diatereoisdmero com estereoquimica relativa SYN (Esquema XXXVI).

Cl H
Cpu. | .
i LDA pf'z‘\ }-CEC(TMS) O  NHPMP
)K/R —=2m op” O PMP—N
BusS Cp2ZrCh @ - .
tloéster H BusS C=C(TMS)
88 Bus imina :’gtes?%o R
83 =Et 83:
enclateE g R=iPr 95:5 80-SYN
Esquema XXXV

1.1.3 - Uso de enolatos de estanho , aluminio ¢ boro.

Mukaiyama'®* reportou reagdes em que enolatos de estanho derivados de
tioésteres 91, gerados a partir do tratamento dos respectivos enolatos de litio ¢
haletos de estanho ou triflato de estanho, reagem eficientemente com iminoesteres
92 fornecendo sempre adutos aciclicos 93, com estereoquimica relativa majoritaria
SYN e ¢com 80-95% de excesso diastereocisomérico (Esquema XXX VII).

o L}
Q Hj')-‘\
_14DA
OFt
+ “Zsnxz
tBuSJJ\/ Ck“@ X=Cl, Br, OTf t%)%f
)
tioéster 91 iminoéster 92 p-amino tioéster 93-SYN
80-95% ed
Esquema XXXVII €

Em outra comunicacdo'”® o mesmo autor descreve reagdes com iminas
aromaticas e alifaticas com enolatos de¢ estanho gerados a partir de cetenos e di-
thutilsulfetos de estanho, na presenga de quantidades cataliticas de trifiato de
estanho ou brometo de estanho. Os respectivos amino tioésteres sdo isolados com
rendimentos de 40-90% com as melhores seletividades em torno de 96% de excesso
diastereoisoménico em favor do diastereoisomero ANTI.

Enolatos de aluminio de ésteres'”” (20-80% ed) e de compostos derivados
ferro-carbonilicos quirais'?® (70-90% ee) também foram empregados com sucesso
na preparagdo de anéis lactdmicos, produzindo majoritartamente [-lactamas com
estereoquimica CIS.

Boroenolatos derivados de tioesteres 94, gerados “insiu”™ a partir de
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Cp,BOTf'”, n-Bu,BOTf?® e 9-BBN'*'"*/(9-borabicicio[3.3.0]-1 nonano),
mostraram-se reativos frente a iminas alifiticas e aromaticas 95, produzindo os

respectivos [-aminotioésteres 96, com predominidncia para o diastereoisdmero
ANTI com ed 30-80% (Esquema XXXVIII).

0 »BuyBOTY o 0-BR, & N,R‘ o NHR' o NHR
/U\/R2 ot S P /K’,..oRE + — 3 o )J\/!\ 3
R'S =, RS E )kH RS R’ R8™ ™ "R
tioéster boroenolasto mina R2 &2
a4 85 98-8YN 96-ANTI
Esquema XXXVl

1.1.4 - Uso de enolatos de litio.

Dentre os varios metais utilizados na geragdo de enolatos para subsequente
reagdio com iminas, sem divida o emprego de enolatos de litto tem sido o mais
reportado na literatura. Isto € devido a grande facilidade com que tais nucleofilos sdo
obtidos, bastando submeter o éster a presenga de um amideto de litio, como por
exemplo, o LDA.

Bergbreiter'**'>* demonstrou a aplicabilidade de enolatos o, o-dissubstituidos
nas reagdes com benzilideno anilinas, o que resultou na preparagido direta de
sistemas [-lactimicos.

Entretanto, o autor argumenta a necessidade de que a imina ndio contenha
substituintes com hidrogénios acidos, a fim de evitar reagdes colaterais na presenga
de um meio extremamente basico, como por exemplo, formagio de enaminas ou de
aza-enolatos. O uso de ésteres quirais derivados do mentol levaram i obtengdo de
lactamas quirais com 4-60% ee.

A utiliza¢do dos enolatos de litio dos ésteres enantioméricos (S)-3-hidroxi
butirato'** 97 e (R)-3-hidroxibutirato'** 98 na sintese da (+)-Tienamicina 101 foi
conseguida através da condensagdo com as iminas insaturadas 99 e 100,
respectivamente (Esquema XXXIX).

N/PMP ERSTRY o
Ph/\/[LH /\_(\’/ oH
—_—
: imina I -‘H"“-s
H'\O.ul.l\\o + PPy 0& N\PM P -‘___‘
)\)\ S{CHy)aNH,
@ O N OMe OH  NHCO,Me o
(R}-08 . —_— i /  COpM
PhS H SPh Tienamicina
imina m
100 COsR
Ezquama XX XIX
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Enolatos de litio de o-amino ésteres 102 foram empregados com sucesso na
sintese de analogos do antibiético derivados do Azatreonam'**"*’ 103, fornecendo
exclusivamente os adutos com estereoquimica relativa TRANS (Esquema XL).

S
Lj "'3N+_< R A y
Rb "-!.NRz N >=%R N | ™ &
H R? O, O#—-_N\ -
enolato 102 aldimina )-\--"ME SO,
Me™ “coH

Azatreonam 103
Esquema XL

fons iminio também foram reagidos com enolatos de litio"**'*°, fons iminio
ciclicos com geometria Z foram empregados em reagdes com enolatos derivados de
o-isotioctano ésteres (com geometria E), fornecendo os respectivos adutos ciclicos
com estercoquimica TRANS majoritaria, coerente com os modelos propostos por
Evans''2.

Hart e colaboradores'*! empregaram N-silil iminas 106 nestas reagdes,
permitindo acesso a sistemas lactimicos ndo substituidos no nitrogénto. Este
trabalho mostra um estudo sistematico onde foi avaliada a influéncia da geometria
do enolato sobre a estereoquimica das lactamas formadas. Foi observado que as
misturas de enolatos mais ricas no isdmero com geometria E 104 levavam a
formagdo majoritaria de lactamas CIS 105, enquanto que misturas ricas no enolato
de geometria Z 107 originavam preferencialmente lactamas TRANS 108. Estados de

transi¢io andlogos aos propostos por Evans também foram sugeridos (Esquema
XLI).

. I_.+ . 3
oL @, -SiMe; Rz\ R
Rb/%/H + 3)]\ —_— ,
2 R H ,;;""""N\
R sifit imina E 0 H
enolato E 104 108 lactama CIS 105
oLt @, SiMe; 3 R
5 N N\
Rb/%/ R _Nl
R”™ ~H /N,
H silil imina E O H
enolato Z 107 106 lactama TRANS 108
Esquema XLI
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Dentre outros artigos'*'*, é digno de nota a utilizagdo de enolatos de litio

derivados de o-halo ésteres 109 na sintese direta de aziridinas 110, com ed=
100%'* (Esquema XLIT)

&, _SiMe; - ROC H
Q LIHMDS N H>=<O L SNC S
LIHMDS + —_— H\ N J'R
sili imina halo enolato aziridina TRANS
108 109 110
Esquema XLII

. : : 7 . a8
Vale mencionar ainda o uso de oximas'Y e metalo iminas'*® ambas

proporcionando a obtengdo direta de sistemas f3-lactimicos, através de suas reagdes
com enolatos de litio.

1.2 - Reacies de enolatos metdlicos derivados de cetonas nas reacdes com
iminas e ions iminio. (Sintese de -aminocetonas)

Como pode ser visto nas discussdes precedentes, o emprego de ésteres e seus
derivados nas rea¢des com iminas ¢ bastante descrito na literatura. Entretanto, muito
pouco tem sido estudado com relagdo ao emprego de cetonas e ou aldeidos nestas
reagdes (ver também Capitulo I).

Neste sentido, discutiremos rapidamente os relatos da literatura sobre a
sintese de bases de Mannich, empregando cetonas como composto metileno ativo.

1.2.1 - Uso de enolatos de litio derivados de cetonas.

O uso de enolatos de litio derivados de cetonas foi primeiramente reportado
nas reagSes com sais de Eschenmoser’” e, posteriormente, com tiazolinas na
presenga de BF;.OFt,'*, e aspectos referentes a diastereosseletividade nio foram
discutidos. Recentemnente'”®, enolatos derivados de acil ditianas diatereoisomeéricas
foram empregadas nas reagdes com sais de Eschenmoser, 0 que permitiu obter bases
de Mannich diastereoisoméricas. Todavia, como s6 o enolato contém faces pro-
quirais, os produtos formados ndo apresentam seletividade 1,2.

O primeiro estudo sobre diastereosseletividade 1,2 na preparagiio de bases de
Mannich foi relatado por Seebach'*'*. O autor relata a preparagio “in situ” do
agente aminometilante, a partir do ataque nucleofilico de um amideto de litio a um
alderdo, para formar a respectiva alcxi amina de litio, que sofre transmetalagdo na
presenga de TiCly, dando origem a titanoxi amina 111. Estas espécies sdo reativas
frente a enolatos de litio de cetonas ( enolato de litio derivado da ciclohexanona 112)
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¢ fornecem as respectivas B-aminocetonas diastereoisoméricas 113-SYN e 113-

ANTI com 66-95% ed em favor do diastereoisdmero 113-ANTT, cuja estrutura fot
determinada através de analise por raios X'*' (Esquema XLIII).

) )
Q -
O Li
i row, A ? Y o B
+ +Lil‘-\l LS PR * . T
R1/|J\H h!- : R1 pj
aldeido amideto de litio
thtandxi amina  enolato de litio B-amino cetonas
111 112 1M3-8YN 113-ANTI
Esquema XLl

Shono'*? utilizou enolatos de litio 114 nas reagdes com imino ésteres 115.
Enolatos ciclicos forneceram majoritariamente as B-aminocetonas 116-ANTI (40-
80% ed), enolatos aciclicos produziram as B-aminocetonas 116-SYN (40-80% ed)
(Esquema XLIV).

1

R’ o't R’ ?
1
H 1
R-\I/OME base R\[r \"=< 3
—_—

R
R R® S
N R + \I/\llr
NHCO,Et @ “Sco,Et| endlatedeliio oo N O EtO,CNH O
114
matdxi carbamato Imino é’tﬂr B_amlno cetonas
115 Esquema XLIV 116-SYN 116-ANYI]

Benzotriazolaminas foram utilizades por Katritzky'* como componente
amino metilante nas reagdes com enolatos de cetonas, obtendo as respectivas B-

aminocetonas. O autor relata casos de 80% ed, entretanto, a estereoquimica relativa
do produto majoritario nio foi determinada.
1.2.2 - Uso de enolatos de boro derivados de cetonas.

Nolen'* relatou reagdes entre enolatos de boro 117 e aminais 118 e as
seletividades foram da ordem de 90%, nos melhores casos (Esquema XLV).

OBBU, MesN.__NMe; O NMe; 7 Me
\r CH;Cl3 .
R ” R R
aminal p-amino cetonas
enolato de boro 118a - R=Ph 119a-8YN 6% 119a-ANT] 94%
117 118b - R=tBu Esquema XLV 118b-SYN 93% 119b-ANTI 7%
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Em dois casos foram determinadas as estereoquimicas relativas sem contudo
permitirem uma interpretagdo mecanistica que levassem em consideragio os fatores
responsaveis pelo controle distereoisoménico na formagdo das B-aminocetonas 119-
SYN e 119-ANTIL.

2 - Resultados e discussio.

Neste item discutir-se-30 os resultados obtidos nas reagdes de enolatos
metalicos derivados de cetonas com iminas, dando-se énfase aos aspectos de

reatividade e estereoquimica na sintese de B-aminocetonas diastereoisoméricas.

2.1 - Reacdes entre enolatos de litio de cetonas com faces homotdpicas e
aldiminas aromaticas.

Anteriormente, na Tese de Mestrado, foi investigada a reacfio dos enolatos de
litto pré-formados da pinacolona 120 ¢ acetofenona 121 com a benzilideno-anilina
26 e p-NO,-benzilideno-anilina 47", cuja analise dos produtos por IH-RMN, L.V
(infra-vermelho) e >C-RMN permitiu sugerir a formagdo da 1,5-dicetona 122-125
(Esquema XLVI).

-+
- e
0 Li N THF O e}
—_—
o . J8°C-TA. )
imina R R

enclate de litio X 1,5-dicetonas
120 - R1 = t-Bu 26-X=H 122 -R=t-Bu, X=H
121 -R1 = Ph 47 - X = NO2 123 - R = t-Bu, X = NO2

124 -R=Ph,X=H

Esquema XLVI 125 -R = Ph, X = NO2

Para explicar a formaglio de 122-128, sugeriu-s¢ um mecanismo no qual a
base comjugada da amino cetona 126, inicialmente formada, sofreria uma
transposi¢ao de préton devido a grande diferenca de pKa entre o amideto e o proton
o—carbonila, fornecendo o intermedidrio 127 que, por equilibrio, provocaria a
eliminagio do amideto, formando-se a chalcona 128. Uma vez formada a chalcona
(postulada como a etapa lenta da reagdo), o excesso do enolato 120 ou 121 reagiria
com 128, numa adigfo tipo Michael, para formar as respectivas 1,5-dicetonas 122-

12577, Por este motivo, é necessario que se use dois equivalentes do enolato para
um cquivalente da imina (Esquema XL VII).
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+ - +
OLi H Ar? (0 Li NAF Li(bH\NArz 0 H
-
b SN _THE Pl 1 1
RVL\ A 780GHoC R')%-__/LAF R Ar > R Ar
} H H

anolato imina H H
base conjugada intermediaric chalcona
126 127 128
o Ar' 0 65
T/K
R1WR1 P
1,5-dicetonas
Esquema XLVII

A proposigdo deste mecanismo esta estreitamente relacionada com a grande
facilidade com que as P-aminocetonas sofrem eliminagdio em meio bésico,
fornecendo compostos «,B-insaturados do tipo de 128, tendo sido relatados casos
andlogos™' 1315 A obtengdo de 124 foi relatada por Katritzky'®, em reagdes
analogas. Embora este ndo tenha sido o objetivo inicial ao investigar estas reagdes,
estes resultados podem a sintese de compostos 1,5-dicarbonilicos, bastante
empregados na sintese de heterocictos'’>°,

2.2 - Reagdes de enclatos de litio derivados de cetonas com faces
enantiotdpicas e iminas.

Foram investigadas as reagdbes dos enolatos de litio pré-formados da
propiofenona 129, ciclohexanona 130, 3-pentanona 131 com as iminas benzilideno
anilina 26, p-nitrobenzilideno anilina 47 ¢ benzilideno p-bromoanilina 48.

Ao contrario do comportamento observado para os enolatos 120 e 121,
verificou-se que para os enolatos com faces enantiotopicas ndio ocorreu a formagdo
das 1,5-dicetonas correspondentes. Desta forma, as reagdes foram feitas gerando-se
o cnolato de litio em THF & -78°C ¢ adicionando-se quantidades equimolares das
iminas utilizadas.

O fato destas reagdes terem levado ao isolamento das B-AMC descjadas em
bons rendimentos e de nfio se ter observado a formagdo das 1,5-dicetonas, foi
explicado também, com base no argumento de transferéncia intramolecular de
proton nas bases conjugadas 132 ¢ 133 das B-AMC inicialmente formadas, em que
O proton a ser abstraido ¢ aquele que ocupa a posigdo o' (ver ET Va). Isto é
perfeitamente possivel visto que um estado de transi¢do ciclico tipo cadeira
permitiria a desprotonagio interna regiosseletivamente, podendo ocorrer tanto em
132 como em 133 (ver ET Vb) (Esquema XL VTII).
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wbi o 2 1% -
Q" TNAr H o r#r“ o) a NHAr O NHAr
=|M N~ NHaC \)k/\
A= oy - \)j)\ﬂnr | Ar
e
Ho'  Ho o Me H p-aminocetona
base r;;jugada ETVa 14 56-58
o™ Na 7 -+
y r Ol NHAr
A NH4C)
base conjugada
133 135
Esquema XLVHI

Para as reagbes de enolatos de ésteres com iminas, torna-se importante
considerar a geometria do enolato, pois havendo a possibilidade da participagdo de
estados de transigdo quelados a geometria do enolato assume importancia capital no
possivel controle da estereoquimica relativa dos produtos formados.

Assim, o enolato de litio 129 foi preparado na sua forma geométrica Z”° e o
enolato 131, como uma mistura de 75:25 em favor do isdmero geométrico E”°. 0O
enolato 130, evidentemente, possui geometria E.

Os enolatos foram preparados por agiio de LDA (amideto de di-isopropil litio)
sobre as cetonas correspondentes a -78°C durante 45 min e as iminas foram
adicionadas em solugdo em THF, nesta temperatura. A reagdo permaneceu por um
tempo adicional de 2,5h, quando foi tratada com NH,Cl, extraida, ¢ o produto bruto
analisado por 'H-RMN. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela XI abaixo.

Li 2 0
H A THE
R/K"’ +Ar1 N . R

-T8°C
enolatos iminas p-amino cetonas
129-131 26,47 [51, 53, 54, 87]-SYN  [51, 53, 84, 57]-ANTI
TABELA X1
ENOLATO R E:Z (%) Ar Ar’ B-AMC | SYN:ANTI(%) | REND, (%)

129 Ph 0:100 Ph Ph 50 - -

129 Ph 0:100 | PNOCts 1 Pl 51 0:100 5

130 -(CH2)4- 100:0 Ph Ph 53 40:60 68
130 CH2)s- | 100:0 | PNOCHa | PR 54 40:60 76
131 Et 75:.25 | PNOCHa | Ph 57 73:.27 77
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Analisando os resultados da Tabela anterior, observa-se que os enolatos 129
ndo sdo reativos ou muito pouco reativos, frente a iminas a -78°C, permitindo isolar
a aminocetona §1 em apenas 5% de rendimento, como um unico isdmero de
estereoquimica relativa ANTI.

Ja os enolatos 130 e 131 reagiram a -78°C, isolando-se as aminocetonas
correspondentes em rendimentos moderados.

A baixa reatividade do enolato 129, derivado da propiofenona, frente a iminas
a -78°C, pode estar ligado a nio existéncia de protons o, o que poderia acarretar a
ndo estabilizagdo das respectivas bases conjungadas 136, via formagdo dos
intermediarios tipo 134 ou 135 (veja Esquema XLVTII), sendo o processo retro-
Mannich amplamente favorecido (Esquema XLIX). Este tipo de raciocinio, é
coerente com o fato de que nas reagdes de enolatos de litio de ésteres com iminas 0s
B-aminoésteres ndo sdo geralmente isolados, pois as respectivas bases conjugadas
destes B-amino ésteres ciclizariam imediatamente, para fornecer as respectivas B-
lactamas.

Li’
& T
oLt @A o C'Wz
Mannich
+ 1* : Ar
Ar H retra-Mannich
enolato imina base conjugada
129 136
Esquema XLIX

2. 3 - Sugestio de possiveis estados de transigio.

Com relagdo & estereoquimica relativa observada nestas reagdes, nota-se que
0 enolato aciclico 129 (100% Z), produziu um unico diastereoisdbmero com
estereoquimica relativa ANTI (composto 51 - ANTI), embora em rendimento muito
baixo, enquanto que o enolato 131 (75% E ¢ 25% Z), também aciclico, produzin
uma mistura de 73:27 em favor da B-aminocetona 55 SYN. Estes resultados indicam
que para as reagOes de emolatos de litio com iminas, a geometria do enolato
influencia na diasterosseletividade, sugerindo que a participagio de um estado de
transi¢do ciclico quelado de 6 centros pode estar envolvido.

Foi relatado anteriormente'™ que iminas participavam de reagdes do tipo
Reformatsky, fomecendo [B-lactamas. Os primeiros estudos sobre a
diastereosseletividade destas reagdes foram publicados por Luche e Kagan'®, sem
contudo, fornecerem uma proposta para o mecanismo envolvido. Posteriormente,
Evans® sugeriu que um estado de transigio ciclico quelado de 6 centros tipo
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proposto por Zimmerman-Traxler'”®, poderia estar envolvido nestas reagoes
(Esquema L).

Ar?
wf B pe
Y+ T —
’ o NHAr?

Envolato E
ET Via )‘\l)\ )kr/\
cadaira

Enulato Z
ET Viia
barco

Esquema L

No esquema acima, o autor considerou apenas estados de transigdo
envolvendo iminas com geometria E, assumindo-se que estas sdo mais estaveis do
que as iminas com geometria Z'%.

Ainda que estados de transigdo abertos ndo possam ser descartados, ¢
coerente supor que as iminas sdo capazes de se coordenar ao atomo de zinco através
do par de elétrons livres sobre o nitrogénio.

Pode-se observar também que para uma dada imina, existe apenas um tnico
estado de fransigdo tipo cadeira responsavel pela formagido dos diastereoisémeros
SYN ¢ ANTIL, ET VIa (enolato E, imina E) e ET VIIb (enolato Z, imina E),
respectivamente.

Da mesma forma, existe um unico estado de transigdo tipo barco (ET VIb e
ET VllIa), que leva a formagao dos isdmeros SYN e ANTI, respectivamente.

Diferentemente, nas condensagdes alddlicas, uma mesma face do enolato (por
exemplo, a face SI) pode reagir com a face SI ou com a face RE e vice-versa,
mantendo sempre um estado de transi¢do do tipo cadeira. Com as iminas, e toda vez
que se inverter a face da imina, necessariamente deverd inverter-se também a face do
enolato para que se tenha uma geometria favoravel para a quelagio em um estado
tipo cadeira ou barco.

Assumindo que os ETs tipo cadexra sdo mais estaveis em termos de energia
relativa do que os ETs do tipo barco®’, pode-se inferir que a reagdo de enolatos
metalicos com geometria E com iminas favorecem preferenciaimente a formacgdo de
de B-aminocetonas com configuragio relativa SYN, enquanto que enolatos com
geometria Z favorecem as de configuragdo relativa ANTI, ambos através de um es-
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tado de transigdo ciclico quelado de 6 centros (Esquema L, ET Vla e ET VIIb).

Embora ndio existam estudos sistemdticos a respeito, esta aproximagdo
hipotética tem utilidade como um modelo que permite fazer previsdes qualitativas,
como ficou evidenciado num artigo de revisio publicado por Hart” e Brown'™ a
respeito de reagdes de enolatos metalicos de ésteres com iminas.

Com base nestes argumentos, propds-se que os resultados das reagdes dos
enolatos de litio de cetonas 129 e 131 derivados da propiofenona e 3-pentanona,
respectivamente, podem ser explicados com o auxilio destes estados de transigdo
(veja ET VIIla,b e ET IX, Esquema LI).

Me .
Enolato Z-imina E
129 -R=Ph, 100%Z ET Vlla
131 -R=Et, 25% Z, ET Vilib

Ar

I P

ot O NHA

VAL -
Ar; R : Ar!
o e
Enolato E-imina E
131-R=Et, 75%E ET IX Equema LI B-AMC 57-8YN

Correlacionando os resultados da literatura (discutidos anteriormente neste
Capitulo) com os aqui descritos, pode-se fazer uma generalizagio, embora com
algumas ressalvas, de que enolatos com geometria Z tendem a fornecer
aminocetonas com configuragdo relativa ANTI e os com geometria E favorecem a
formagdo de aminocetonas SYN.

, Ja para o enolato de litio 130, derivado da ciclohexanona (100% E), o
produto majoritirio foi, nos dois casos (vide Tabela XT), o diastercoisdbmero com
configura¢iio relativa ANTI. Segundo o raciocinio anterior, este resultado se mostra
incoerente com um estado de transigdo ciclico tipo cadeira ¢ portanto um estado de
transi¢do ciclico tipo barco deve estar envolvido. A baixa seletividade observada
deve ser consequéncia da pequena diferenga de energia entre os estados de transigio
cadeira ET X e barco ET XI, em razio de interagdes estéricas entre Ar' e £rupos
metilénicos do anel, com um pequeno favorecimento para ET XI. (Esquema LIT)

Com relagdo a topologia de aproximagédo dos reagentes, pode-se concluir que
topologias Ik sdo favorecidas para enolatos Z aciclicos ¢ enolatos E ciclicos,
enquanto que topologias ul sio favorecidas para enolatos E aciclicos.

Seebach'™ ja havia apontado para o fato de que enolatos 130 forneciam
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preferencialmente aminocetonas com configuragio relativa ANTIL, mas como ions
iminio estavam envolvidos, um estado de transigio aberto com aproximacdo
synclinal e topologia /k foi sugerido (veja esquema XLII),

Ar O  NHAr?
= ||""'L-i :
Al'z
H
enolato E ciclico-imina E B-AMC 53-54-SYN
ET X - cadeira

O l‘}lHa"-"d‘2

Ar'
enolato E ciclico-imina E B-AMC 53-54-ANTI

ET XI - barco Esquema LIl

Outros resultados analogos aos descritos foram relatados na literatura'™? em
que os autores argumentam que o uso de enolatos ciclicos de cetonas frente a iminas
fornecem majoritariamente os produtos com estereoquimica relativa ANTI,
enquanto que enolatos de litio de ésteres e cetonas aciclicos podem ser explicados
segundo modelos de estados de transig#o tipo Zimmerman-Traxler (Tabela XTI).

Em um experimento adicional, gerou-se o enolato de litio da butirolactona
136 ¢ fez-se reagir com a p-Br-benzilideno-anilina 48 & -78°C, durante 1 hora. Apds
tratamento uswal e coluna cromatografica, isolou-se os derivados -
aminocarbonilicos 137 - SYN ¢ 137 - ANTL, em uma proporgio de 2:1 em favor do
diastereoisdmero 137 - ANTI (70% de rendimento) , confirmando uma vez mais a
tendéncia de enolatos ciclicos (com geometria 100% E) fornecerem
preferencialmente os respectivos compostos aminocarbonilicos com estereoquimica
relativa ANTI, em reagGes com iminas a baixas temperaturas (Esquema LIII).

- +‘
QU or o) H-Ph-pBr O NH-Ph-pBr
H
] e QLN Ph 4+ Q Ph
Ph 78, 1h
d:nboiltai:‘?ﬂ:ztlg:lz "‘:;na p-amine butiralactonas
136 Esquerna Lili  137-SYN 137-ANTI

Também neste caso, a participagdo de um estado de transigdo ciclico tipo
barco pode explicar a formagdo preferencial do diastereoisdmero 137 - ANTI.
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¥

QL
oo, 5 (5 Q@ NHCO.CH, O NHCO,CH,
P\r oA | Y v (5/‘\,1 é/\a
NHCO.CHy N\COZCI-Ia (m (n
SYN ANT)
TABELA XII
o R__| SYN:ANTI (%) | REND.(%)
1 Me 30:70 72
1 1-Pr 10:90 52
1 Ph 30:70 57
2 1-Pr 10:90 86

Vale a pena mencionar que varios casos ma literatura recente assumem a
participagdo de estados de transigdo ciclicos quelados tipo barco para explicar os
resultados obtidos. Os casos mais notérios sdo as condensa¢les aldélicas entre
enolatos metalicos ciclicos de titanio *'** 138, de estanho'®*'%139 e de zircnio'*
140 (100% E) e aldeidos, onde foram observadas a formagdo preferencial de aldéis
com estereoquimica relativa 141-143-SYN (Tabela XIII).

Calculos de mecénica molecular reparametrizada foram desenvolvidos por
Gennari'© para o estudo de condensagdes aldolicas estereosseletivas.

O estudo das energias relativas dos estados de transigdo para enolatos E e Z
estudados mostrou que para enolatos E existem estados de transigdo quelados tipo
barco, com energias muito proximas aos estados de transigio tipo cadeira e devem
ser responsaveis também na determina¢do das proporgdes diastereoisoméricas dos
aldois.

Embora ndo se tenha procedido os calculos das energias para os estados de
transi¢gdo ¢ ET X-XI (veja Esquema LII), ¢ possivel estimar em ET X fortes
interagdes entre os grupos metileno nos carbonos a e B do enolato com o grupo Ar'
da imina, que ndo seriam minimizadas mesmo com a distorgdo angular de ET X,

Para ET XI, as interagdes desaparecem fazendo com que este estado de
transi¢do seja energeticamente mais favorecido.

No entanto, estas diferengas de energias relativas devem ser pequenas, visto a
baixa seletividade observada. Mesmo assim, esta discussdo assume nm papel
importante a nivel tedrico, devido a falta de uma teoria apropriada que venha
esclarecer definitivamente estes resultados.
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OMX3 o O OH O OH
Y vy M ‘(VR P YR
en(tr::l)atos m alddis ®
138 -M=Ti 141-143-SYN 141-443-ANTI
139 -M=Sn
140 -M=2r
TABELA XIII
Enclato Y n MX; R SYN:ANTK%) | Rend.(%)
138a CH, 1 | Ti(NEt,); Ph 85:15 90
138b CH, 2 | Ti(NEt); Ph 973 90
138b CH, 2 TiCl; Ph 90:10 90
138¢ CHZ 3 Ti(NEtg):; Ph 89:11 88
138d oxigém'o 1 Ti(NEtz)g, Ph 85:15 92
138¢ | NMe t | Ti(NEty); Ph 71:29 80
138f | NMe 2 | Ti(NEtz); Ph 97:3 80
138¢g NMe 3 | Ti(NEty) Ph 74:26 82
139a CH2 1 SnPh; Ph 64:36 75
139b CH- 2 SnPh; Ph 92:8 -
139b CH, 2 SnCl; Ph 58:42 -
140a CH, 1 ZrCp,(Cl Ph 75:25 -
140b CH; 2 ZrCp,(l Ph 88:12 -

2.4 - Reacdes entre enolatos de Titéinio de cetonas com faces
enantiotdpicas e aldiminas aromaticas.

A maneira usual de se preparar enolatos de titnio é através da adigfio de um
equivalente do reagente de titdnio sobre os respectivos enolatos de litio, pré-
formados a partir da reagio das cetonas correspondentes com LDA (amideto de di-
isopropil litio)'*"'%%. Todavia, os enolatos de titdnio podem também ser preparados,
em mais de 90% de rendimento, em condigdes muito brandas (CH»Cl», 30 min., 20-

35°C) a partir dos respectivos SEE'®,

E interessante comentar que, segundo o autor, este método ndo é préprio para
a preparagéo de enolatos de titinio a partir de SEE derivados de cetonas ciclicas,
pois os mesmos decompde-s¢ muito rapidamente (menos de 10 minutos) e para SEE
derivados da 3- pentanona, somente o isdmero de geometria Z fornece bons
rendimentos do enolato de titénio'®®,

Para o caso dos enolatos derivados de cetonas aromaticas, os enolatos de
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titinio de geometria Z e¢ E mostraram-sc bastante estaveis, sem qualquer
isomerizagdo da ligagdo dupla'®® (Esquema LIV).

QO,SEME;:,

R
SEE

[ Cl
Y
ChuwTH=ClI
c
Ticl4 i
' @0 _SiMe;
CH=2Clz, 20-35°C
30min R

Esquema LIV

@O,TiCb

——— /L{\/ + Cl-SiMe;
R

enolato de eitinio

A partir destas informagdes, procedeu-se as reagdes dos enolatos de titanio
144 (derivado de SEE 44), 145 (derivado do SEE 45) e 146 (derivado de SEE 46),
com a benzilideno p-bromo-anilina 48, a fim de investigar a reatividade ¢ influéncia
da geometria do enolato no controle estereoquimico das f-aminocetonas formadas.

Os enolatos de titanio foram preparados conforme literatura citada'®* e apés o
tempo necessario 4 formagdo dos mesmos, a imina 48 foi adicionada em solugio de
CHCl.. As reagBes permaneceram por um tempo adicional de 1h na temperatura
desejada e a reagdo foi tratada com solugdo saturada de bicarbonato de sodio. Os
resultados sdo mostrados na Tabela XIV, abaixo.

o ~SiMey Ticw o ~TiCh 148 O NH-p-Br-Ph O rgIH-p-Br-Ph
R&/ CHzgz;nzo-zs;;: /L\./ 2) NaHGO3 R Ph + R Ph

SEE enolato de titanio f-aminc cetonas

44-46 144-146 52-5YN §2-ANTI

TABELA XIV

SEE R E:Z (%) | Enol Titanio | Temp.(°C) | SYN:ANTI(%) | REND.(%)
44 Ph 0:100 144 -78 33:67 60
44 Ph 0:100 144 -23 30:70 60
4 Ph 0:100 144 T.A. 27:73 70
45 | ciciohexanona | 100:0 145 -78 mist.complexa -
45 | ciclohexanona 100:0 145 T.A mist.complexa -
46 Et 75.25 146 -78 mist.complexa -
46 Et 73:25 146 T.A. mist.complexa -

As proporgdes diastereoisoméricas foram analissadas através dos espectros de
1H-RMN do bruto da reagdo. Contudo, nas reagSes com os enolatos 145 ¢ 146 nio
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foi possivel observar a formagéo de B-aminocetonas e nem houve recuperagéo dos
reagentes de partida, isolando-se apenas uma mistura escura intratavel.

J& para o caso do enolato 144, foi observada a formagdo da aminocetona 52
correspondente, com predomindncia para o isomero ANTI, com rendimentos
razoaveis . O fato de ndo sc ter obtido os produtos desejados a partir dos enolatos
145 ¢ 146 pode estar relacionado a grande instabilidade dos mesmos, como foi
relatado anteriormente'®®. Para explicar a formagdo preferencial do isdmero 52 -
ANTI, assumiu-se a participagdo de estados de transigdo quelados de 6 centros tipo
cadeira ET XII e um estado de transi¢do tipo barco ET XIII como responsavel pela
formacéio do produto minornitarto 52 - SYN (Esquema LV).

Ar
P"/JK'A)\N‘ Ph/‘ﬁ/\‘\f‘ - N\ d
e )
P! 52-5YN 52-ANTI ME"""“’ z
ET XII
Esquema LV cadetra

Os estados de transigio ET XI e ET XIII sdo analogos a ET VHa ¢ ET
VHb, sugeridos por Evans (Esquema L) anteriormente.

Nota-se também que os enolatos de titdnio sdo mais reativos do que os
respectivos enolatos de litio, devendo-se ao fato de que o titdnio ligado a atomos
eletronegativos como o cloro torna-se bastante eletrofilico, podendo este coordenar-
se mais facilmente com a imina, conferindo assim ativagdo ao carbono iminico para
o ataque nucleofilico do enolato {Esquema LVI).

Ph Cl Ph cl
|FR .in:Cl o I O NHPBrCgH,
TN N e AN NaHCO3 :
K F O ——»
Fl H rog Ph h
h-p-Br
Me P Me  Ph-p-Br P-AMINOCETONA
Esquema LVI

2,5 - Reacdes entre enolatos de boro de cetonas com faces
enantiotépicas ¢ aldiminas aromiticas

A maneira corrente empregada na literatura para a preparagdo de enolatos de
boro foi desenvolvida por Mukaiyama'*'"", utilizando um triflato de dialquil boro,
uma terciaria (Ets:N ou geralmente DPEA - di - isopropiletilamina) e o
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composto carbonilico desejado, geralmente cetonas, tioésteres ou oxazolidinonas
(Esquema LVII).

(o
i (“‘BRz o-Br2

1) RoBOTH 0] )\/ b g

AN ZyDPEA" — + ReHN'OTf

cetona 0*C, 30min | R L Enolato de Boro
Hlll INR3
Esquema LVII

Evans e colaboradores publicaram extensivos trabalhos sobre a geragiio e
utilizagdo destes enolatos em condensagdes com aldeidos, estabelecendo as
influéncias dos grupos ligado ao boro, solventes e aminas na diastereosseletividade
apresentada nestas reagSes'"!%*112. Se por um lado, a utilizagdo de enolatos de boro
¢ largamente empregada na sintese de compostos B-hidroxi-carbonilicos!”!, sua
utilizagdo nas rea¢gdes com iminas ou ion mminio ¢ bastante limitada.

Enolatos de boro de tioésteres foram empregados em reagdes com
iminas'**"*! & recentemente, Nolen'** reportou o uso de enolatos de boro de cetonas
(veja Esquema X1 V) na sintese de aminocetonas tercidrias ¢ observou a formagio
predominante de isOmeros com estereoquimica relativa SYN. Entretanto, existem
casos contraditérios. Cabe mencionar que, até o presente momento, niio foram
relatadas outras reagdes entre enolatos de boro de cetonas e iminas.

Para este estudo, preparamos os enolatos de boro 147 (derivado da
propiofenona), 148 (derivado da ciclohexanona) e 149 (derivado da 3-pentanona),
utilizando condigdes padrdes da literatura'®"'%%,

A reagdo destes 3 enolatos com a benzilideno-anilina 26, em CH,Cl, a -78°C
¢ & 0°C durante 3 horas, ndo levou ao isolamento dos produtos desejados,
recuperando-se os recagentes de partida.

A fim de verificar a formagdo do enoclato de boro no meio reacional,
procedeu-se a geragio de 149 a -78°C durante 30 minutos (que segundo Evans'®%?
fornece uma proporgdo de 99:1 em favor do isdmero geométrico Z) e fez-se reagir
com propionaldeido 150 3 -78°C.

Apds o tratamento de reagdo, o aldol 4-metil-5-hidroxi-3-heptanona 151 foi
isolado, numa proporgéo de 9:1 (determinado por cromatografia gasosa), em favor
do isémero 151-SYN, em 45% de rendimento final apés destilagiio’”®.

O aldol 151-SYN, também conhecido como Sitofilure (racémico), é o
feroménio de agregagdo das espécies Sytophilus orizae ¢ Sytophilus zeamais'’>'",
carunchos do arroz e do milho, respectivamente. Esta reacdo teste, constitui-se em
uma sintese racemica do Sitophilure' ™ (Esquema LVIII).
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O

o OBBU, A o o
1) n-BuzBOT! \/&/ 1) 150 \)‘\/k/
\./“\/ 2) DPEA 2) H202, MeOH + 151-ANT!

J-pentanona  CHz2Clz, -78°C :’:;‘”;':f:"’;f 151-3YN‘
Esquema LVIII {(+/-)-Sitofilure

Eliminada assim a possibilidade da nao formagdo do enolato de boro, a reagdo
do enolato 148 com a benzilideno-anilina 26 durante 4 dias (CHCl, a T.A)
permitiv, apos tratamento com NaHCO; e coluna cromatografica, isolar a
aminocetona 53, numa proporgdo de 81:19 em favor do isémero 53 - ANTL, em 75%
de rendimento (Esquema LIX).

0BBL; O  NHPh O  NHPh
imina 26 Ph Ph
CH:Cl, T.A. +
boreenolate 4 dias f-amino cetonas
148 53-SYN 198 : 81 53-ANTI

Esquema LIX

Dado o excessivo tempo necessario para que a reagdo se completasse,
resolveu-se utilizar um segundo equivalente de n-Bu,BOTE, com o objetivo de ativar
a imina para o ataque nucleofilico. Nestas condigdes, a reagiio ocorreu em apenas
1,5 horas e os resultados sdo mostrados na Tabela XV, abaixo.

. 2 2
—_——— + T

R 2) DPEA R 2) n-BugBOTY R)YL;W R)‘\[/\An
SYN ANT]

147,148,149
TABELA XV
Enol Boro R TEMP.(°C) B-AMC SYN:ANTI(%) | REND.(%)
147 Ph T.A. 50 34:66 69
147 Ph -78 50 40:60 72
148 ciclohexanona T.A. 53 50:50 65
148 ciclohexanona -78 53 54:46 65
149 Et T.A. 56 40:60 75
149 Et -78 56 34:66 70
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Nestes exemplos, observa-se uma baixa seletividade com leve predominincia
do isdbmero ANTIL. Para explicar estes resultados, sugeriu-se a participagdo de um
estado de transigdo aberto, ja que provavelmente o par de elétrons do nitrogénio
deve estar comprometido pela quelagdo com o boro formando um ion iminio, devido
a adigdo do segundo equivalente do triflato de boro.

Este estado de transi¢do deve ser analogo aquele quando se usa TMSOTT
como ativante. Entretando, neste caso, mesmo utilizando-se baixas temperaturas, o
isémero ANTI ¢ predominante ao contrario das reagdes catalisadas por TMSOTE,
sugerindo a possibilidade da ocorréncia de equilibragao, visto que o isémero ANTI é
o produto termedindmico. A equilibragéo poderia estar ocorrendo provavelmente por
enoilizagdo do intermediario 152 inicialmente formado (Esquema LX).

3
= Nl O NHPh
OBBy, H Ph_ \ ~ N
/L"%/ * N:+ ot it Voh = i & _'_H-_' M
R Ph BBu; R : Ph
! e
. Mé H Me ANTI
= 5YN 162
Esquema LX

3 - Conclusio

Dentro do objetivo inicial de sintese de bases de Mannich secundarias e
estudo da diastereosseletividade a partir da adigéio de enolatos metalicos derivados
de cetonas a aldiminas aromaticas afivadas ou ndo, pode-se concluir que os métodos
aqui expostos permitem preparar B-aminocetonas secundarias com rendimentos que
variam de razoaveis a bons (35-80%).

As reagdes de enolatos de litio das cetonas com faces homotopicas ndo
levaram a formagdo das B-amino cetonas desejadas, mas forneceram sistemas 1,5-
dicarbonilicos em rendimentos razoaveis (45-66%).

A utilizagdo de enolatos de litio de cetonas com faces enantiotépicas nas
reagbes com aldiminas aromaticas permitiu a obtengdo das respectivas f-
aminocetonas (5-76%). A geometria do enolato mostrou ser importante no controle
da estereoquimica relativa das aminocetonas formadas: enolatos aciclicos com
geometria Z fornecem preferencialmente aminocetonas ANTI (20-100% ed) e
enolatos aciclicos E induzem a formagdo preferencial de aminocetonas SYN (0-46%
ed). Sugere-se que a participagdo de estados de transigdo ciclicos quelados de 6
centros tipo cadeira (Zimmerman-Traxler) sejam os responsaveis pelo controle da
estereoquimica relativa observada. Casos andémalos como os enolatos de litio de
cetonas ciclicas foram explicados através da participagdo de estados de transigiio
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ciclicos quelados de 6 centros tipo barco.

As reagdes de enolatos de titanio, preparados a partir dos respectivos silil-
enoléteres, com aldiminas aromaticas s6 permitiram o isolamento de 3-aminocetonas
derivadas da propiofenona, com predominancia na formagdo do diastereoisémero de
configuragfio relativa ANTI (34-46% ed) a partir do enolato Z, sugerindo também a
participagdo de estados de transigdo tipo Zimmerman-Traxler.

O uso de enolatos de boro nas reagdes com aldiminas aromaticas na auséncia
de ativagdo da imina, permitiu, em um dnico caso, a obtengdo do composto desejado
(4 dias de reag@o a temperatura ambiente). As reacdes entre enolatos de boro com
iminas ativadas por n-BupBOTS levaram a formagiio das B-aminocetonas desejadas

em bons rendimentos (65-75%) com leve predominincia dos isdmeros com
esteroquimica relativa ANTE (0-32% ed), independentemente da geometria do
enolato ou da temperatura empregada.
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CAPITULO 111

ADICAO DE SILIL ENOLETERES, SILIL. CETENQACETAIS E
ENOLATOS DE BORO QUIRAIS A iONS ACILIMINIOS CIiCLICOS
QUIRAIS. SINTESE TOTAL E ENANTIOSSELETIVA DA BASE
NECINICA (+)-HASTANECINA.

1 - Introdugio

Os resultados obtidos e discutidos nos dois capitulos anteriores, permitiram
avaliar a seletividade e a reatividade dos ions iminio e iminas aromaticas nas suas
reagdes de condensagdo com silil enoléteres e enolatos metélicos pré-formados.

Alem dos baixos rendimentos em alguns casos, e até mesmo auséncia de
rea¢d3o com o0 uso de iminas derivadas de aminas alifaticas, existe a dificuldade de se
trabalhar com iminas derivadas de aldeidos alifaticos e aminas aromaticas devido a
existéncia de tautomerismo imina-enamina, amplamente favorecido nestes casos. O
aumento da basicidade da espécie nucleofilica (um enolato metalico) pode acarretar
abstragdio preferencial do préton o a dupla ligagio da imina'’. Estes fatores
combinados limitam o uso destas reagdes as aldiminas aromaticas, ndo permitindo
em geral, sua aplica¢do na sintese de produtos naturais nitrogenados, como por
exemplo, alcaloides.

Embora as rea¢des do tipo Mannich sejam de fundamental importdncia na
sintese de compostos aminados, especialmente em processos biossintéticos e
biomiméticos, sua utilizagdo com nucledfilos de carbono fracamente polarizados,
como silil enoléteres ou alcenos tem sido pouco explorada sinteticamente’””.

Em muitos casos, isso é devido a baixa eletrofilicidade do carbono iminico,
que pode favorecer processo inverso (conhecido como retro-Mannich ou
Fragmentagio de Grob). Entretanto, se grupos que retiram elétrons estiverem
hgados diretamente ao atomo de nitrogénio iminico a eletrofilicidade do carbono
iminico aumentara e a reagfo podera tomar-se termodinamicamente mais
favoravel”™'7®. Dentro deste raciocinio, o emprege de fons aciluninio como
¢quivalente sintético de ions iminio e iminas tornou-se objeto de nosso interesse,

1.1 - Reatividade dos ions aciliminio.

A presenga de um grupo fortemente retirador de elétrons diretamente ligado
a0 atomo de nitrogénio torna o carbono iminico mais eletrofilico se comparado com
compostos analogos onde um grupo alquila estd diretamente ligado ao atomo de
nitrogénio.

Estudos de "?C-RMN para o ion N-alquiliminio 153, N-aciliminio 154 ¢ N-
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carbamoiliminio 185 mostraram que os valores dos deslocamentos quimicos dos
carbonos iminicos tendem a campo mais baixo quanto mais forte for o poder
retirador de elétrons do grupo diretamente ligado ao nitrogénio'">'*’, Assim, para
133, o deslocamento quimico & C(iminico) = 184,6 ppm, para 154 & C(iminico) = 189,7
ppm ¢ para 155 & Ciiminico} = 190,6 ppm (Esquema LXI).

QO
: O
5184,6 ppm 5189,7 ppm
PP \p|l Me \\Pfl }—Me 5190,6 pp% >—0Et
>:N\+ >:N\+ >=N +
\
Ph H Ph H Ph Et
153 154 155
Esquema LXI

Estudos espectroscopicos de 'H-RMN ¢ "*C-RMN, recentemente reportados
por Yamamoto e colaboradores'®, mostraram ser possivel detectar o fon aciliminio
157 gerado a partir do o-alcoxicarbamato 156 (Esquema LXII).

e

S o S
COLC o Y—coscH,
glglzlpepnt-‘l“"'“ N 23-§e BFS—-..-OEtz N+ 2 4,17ppm
v \CH 3.41ppm -‘CDTls \CHa .
2618 -55°¢C 6 15ppm  A0TPPT BF3-OCHs
2,58ppm :
7.25ppm H3C: 7.60ppm
HSC 2.57ppm
2,35ppm 156 157
Esquema LXI

Os autores relatam que o equilibrio entre as espécies 156 e 157 depende do
acido de Lewis empregado. No alcoxicarbamato 156 os protons da metila na posigio
para do anel aromatico aparecem em & 2,35 ppm como um singleto, enquanto 0s
outros protons metilicos foram observados como dois singletos devido a existéncia
de isdmeros rotacionais. Os prétons da metila ligada diretamente ao atomo de
nitrogénio mostraram absorgdes em & 2,61 ¢ 2,56 ppm, respectivamente, 0s protons
da metoxila apareceram em 3 3,44 ppm e 3,41 ppm, respectivamente, € 0s protons
metilicos do grupo carbometoxi absorveram em & 3,83 ppm e 3,81 ppm,
respectivamente. O préton ligado diretamente ao carbono o ao nitrogénio mostrou
uma absorgdo como dois singletos com 6,42 ppm e 6,24 ppm, respectivamente.

Ja para a especie ibnica 157, o préton do carbono iminico aparece como um
singleto em & 9,68 ppm enquento que os prétons aromaticos aparecem como dois
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dupletos em & 8,15 ppm (d, J= 8,0 Hz) e 7,60 ppm (d, J= 8,0 Hz) respectivamente,
devido a existéncia da conjugagio do anel aromético com a dupla ligagdo C=N, que
torna os prétons orto ¢ meta quimicamente nio equivalentes. Os protons da metila
ligada ao anel aromatico aparecem em & 2,57 ppm, os da metila ligada diretamente
a0 atomo de nitrogénio aparecem em & 4,01 ppm ¢ os protons metilicos do grupo
carbometoxi em & 4,17 ppm. O deslocamento para campo mats baixo na espécie
ibnica 157, deve-se a diferenga de densidade eletronica entre 156 e 157,

Comparando-se ainda os dados de "H-RMN ¢ *C-RMN do ion aciliminio 157
com os dados do ion iminio 158, do complexo imina-dcido de Lewis 159 e do ion
iminio sililado 42, observamos novamente que 157 é uma forma da ligagio C=N
mais eletrofilica e mais fortemente ativada'®**'® (compare também os dados
espectroscopicos das espécies carregadas positivamente 159 ¢ 42 com os das
espécies neutras 160 e 26 respectivamente) (Esquema LXTII).

174 Sppm 1?1 ~ppm 171 Sppm
\@\H/ etopn \Qr ,18ppm \G\’rs £9ppm
H C’+“COQCH3 HsC A “CHs F1B A CHs
157 158 159
182 Sppm

mr 22ppm @\r 30ppm QE 00ppm
A @ Measl/*’\@

160 25 42
Esquema LXIII

1.2 - Estrutura e Reatividade de ions aciliminio.

Com propésitos de aplicagdo sintética, a geragdo dos ions N-aciliminio é
geralmente feita “in situ” devido a sua estabilidade limitada e alta reatividade.

O precursor 161 existe em equilibrio com o agente amidoalquilante 162 na
presenga de um catalisador dcido (mineral, orginico ou de Lewis). Na presenga de
um nucledfilo ocorre o ataque ao carbono mais deficiente de elétrons (carbono
iminico) fomecendo o aduto 163 que, dependendo das condiges reacionais, podera
existir em equilibrio com 162 (Esquema LXIV).
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0o OorR s 0O H - i )Ni
catélise u
T 4 + = 1
RV“\N)\R4 acida R)LN)\R‘4 R7 N R
F|22 ||Q2 ||Q2
precursor agente aduto
161 amidoalquilante 163
162
Esquema LXiV

Mecanisticamente, a reagdo de amidoalquilagfio esta relacionada com um
processo SN1 e duas situagdes opostas podem ser analisadas: a etapa de formagdo de
162 ou ao contrério, a adigdo do nucledfilo podem ser a etapa determinante da
velocidade. No primeiro caso, jons N-aciliminio estabilizados levardo a reagdes mais
rapidas enquanto que no segundo caso, o oposto ¢ verdadeiro.

Para reagtes com nucledfilos aromaticos é necessario um meio extremamente
acido, como 4cido sulfurico concentrado, enquanto que para nucleéfilos mais
reativos condigdes levemente 4cidas sdo suficientes para promover a reagdo, sendo
estas condi¢des as mais apropriadas para o emprego na sintese de moléculas
polifuncionais mais elaboradas.

Malmberg ¢ Nyberg'** reportaram, através de experimentos de competigdo, as
reatividades relativas das metoxiamidas 164-167 em reagdes de artlagdo com 1,3,5-
trimetoxibenzeno, catalisadas por AlCl;. Os autores observaram a seguinte ordem de
reatividade: 167:166:165:164 = 200:30:4.5: 1{Esquema LXV).

0 H O H HsC O H
164 165 166
Krel.=1 Krei.=4,5 Kre.=30 Krel -200

Esquema LXV

A maior reatividade de 167 pode ser atribuida ao fato de que o ion aciliminio
pode ser estabilizado mais eficientemente devido a conjugagio com o anel
aromatico. Da mesma forma, a conjugagio permanente da ligagdo C=N do ion com a
carbonila do anel em 166 deve conferir uma maior estabilidade para este quando
comparado & 164 e 165. Nestes dots lltimos, a existéncia de no minimo dois
conformeros em equilibrio (s-cis e s-trans'3*!*> 186) com energias relativas diferentes,
deve diminuir a eficiéncia de conjugagdo entre a ligagdo C=Ne C=0 da carbonila
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exociclica. Adicionalmente, 165 deve ser mais estavel do que 164 porque a
existéncia de uma dupla ligagdo endociclica em um anel de cinco membros ¢
energeticamente mais favoravel do que em um anel de seis membros.

Uma das maneiras mais utilizadas para a geragdo de ions aciliminio é a reagiio
de heterdlise de amidas a-heterossubstituidas (sera discutida posteriormente) que
depende grandemente da natureza do grupo de saida. Em um estudo sistematico,
Clauss e colaboradores'® encontraram a seguinte ordem de reatividade para os
diferentes substituintes em reagdes de substituigio: CI>RCO;>RS0O,>N;>RO>RS.

A natureza do solvente e a estrutura do catalisador acido exercem grande
influéncia no resultado das reagbes de a-amidoalquilagio.

Uma reagio lateral importante na quimica dos ions N-aciliminios é a
formag@io de enamidas via perda de proton'®, que mo entanto, é um processo
reversivel em meio acido. As enamidas podem ainda reagir como nucledfilos com
ions aciliminio presentes no meio reacional, levando a formagdo de dimeros. A
formagdo de enamidas pode ocorrer em maior ou menor grau se o ion formado nio
for rapidamente interceptado pelo nucledfilo'™.

1.3 - Métodos de formacdo de ions N-aciliminios.,

Existem cinco métodos principais de formagao de ions N-aciliminio, que séo
esquematicamente mostrados no Esquema LXVI abaixo 1771781%,

é
Nl Nt
S NN
R? R

>\ ‘

Esquema LXVI

Dos métodos mostrados no esquema anterior (Esquema LXVI) abordar-se-4
apenas o método de formagéo do ion N-aciliminio que utiliza a reagio de heterolise
da ligacdo carbono heteroatomo na posigdo o ao atomo de nitrogénio.
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1.3.1 - Heterdlise de amidas e carbamatos.

A heterdlise de amidas ou carbamatos a-substituidos, promovida por acidos
de Lewis, como TiCl,, SnCl,; (tetracloreto de estanho) ¢ BF;.OEt; em quantidades
estequiométricas, € o método mais freqiientemente empregado para a formagdo “in
situ”de ions N-aciliminios. Entretanto, outros acidos de Lewis ' também tem sido
empregados com sucesso.

Danishefsky'®? descreveu o uso de a-cloro carbamatos 168 como precursores
de ions N-aciliminio 169 nas reages com silil enoléteres na presenga de TiCly, o

que permitiu preparar sistemas [-aminocarbonilicos 170, em 78% de rendimento
(Esquema LXVII).

OSIMes;
I O I X
TICI4 cl
CIAN)I\OMe cH,c:l2 |.|/1§N)k ———— r;: OMe
!Iu‘le -78°C Me
168 109 170

Esquema LXVII

Speckamp e colaboradores'” utilizaram o a-cloro-a-aminoéster 171 derivado
da glicina na preparagdo de c-aminoacidos d,y-insaturados N-protegidos 172, por
adi¢do de alilsilanos ao ion formado. A utilizagdo de u-alcoxi-o-aminodsteres
analogos a 171 também foram utilizados com sucesso'” (Esquema LXVTII).

N T R
MeO. £ dcido de Lawls MeO + R~ SMea
'?H [ H MeO
CH,Cl H
O COMe ’ O COMe N
17 O 172 CO;Me
Esquema LXVIII

Em um artigo recente, Ley ¢ colaboradores'™* reportaram o uso de c-sulfonil
piperidinas 173a e a-sulfonilpirrolidinas 173b em reagdes de adigdo nucleofilica
utilizando alilsilanos e silil enoléteres como nucledfilos na presenca de AICl; como
catalisador, que permitiu isolar os respectivos adutos 174a,b ¢ 175a,b em bons
rendimentos (Esquema LXIX).
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83\/\ A SiMes U" 2Ph )\R 3 ( )u
/& Ia ' I/go Ia
212 n-12 /K

H (8} H o)
174a -n=1, 69% 173a -n=1 17%a-n=1, 80%

174b - n=2, 90% 173b-n=2 176b - n= 2, 89%
: Esquema LXIX

Dentre os precursores dos ions N-aciliminio, aqueles que possuem grupos
oxigenados ligados diretamente ao carbono na posi¢do o ao dtomo de nitrogénio sdo
0s mais comumente empregados, devido a facilidade com que sdo preparados. (suas
preparagdes serdo discutidas com detalhes postertormente).

Peroxicarbamatos 176a,b ¢ 177a,b foram utilizados por Murahashi'®> como
precursores de ions N-aciliminio nas reagdes com alilsilanos ¢ silil enoléteres, na
presenga de TiCly como catalisador, obtendo os respectivos adutos 178a,b ¢ 179a,b
(Esquema LXX).

(n) (n
AN ootgy Z k:>\/\

I TiClg, CH2Cl2 |
CO.Me 78%¢ CO.Me
176a-n=1 178a-n=1,71%
176b - n= 2 178b - n= 2, 79%
OSiMes;
h P
( )j Ph
—_—
N SiMey N
.
COMe  “yicy,, cHaciy CO;Me
QO0tBu 78°¢C R
177 179a - R= CH2CH=CH2, 89%
178b - R= CH2COPh, 74%
Esquema LXX

: 3721 - -
O uso de metoxicarbamatos®>'* ou etoxicarbamatos’'*” foi reportado por

varios autores nas reagdes de substitui¢do com silil enoléteres, silil cetenoacetais ¢
alilsilanos, enquanto que o uso de 5-isopropoxilactamas'® também levou a obtengéo
dos respectivos adutos em bons rendimentos.

Ainda, a 5-hidroxilactamas 180 foi utilizada por Chamberlin'® em uma
ciclizagdo intramolecular via fon N-aciliminio, permitindo a sintese da base necinica
(+)-heliotridina 181(Esquema LXXI).
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AcO
i OH
S CH350,CI
N CHChk
68% .
5-hidroxilactama {+)-Heliotridina
> 180 O 181

Esquema LXXI

Cabe ainda ressaltar o emprego da S-aciloxilactama 182, utilizada por
Speckamp®® como precursor do reagente eletrofilico na reagdo de adigdo de

alilsilanos, permitindo a sintese do y-amino4cido estatina 183 (Esquema LXXII),

ﬂ\g S'MOB v
°”’ cly M )\/E\_/\.(OH

P OH ©

h
5-aclioxilactima P Estatina
182 Esquema LXXi} 183

Como mencionado anteriormente, os derivados hidroxi, alcoxi, aciloxi-
amidas ou carbamatos sdo de facil preparagdo. Um dos métodos comumente
empregado baseia-se em reagdes de oxidagdo anddica de N-carbamatos e amidas,
para fomecer os respectivos intermediarios o-alcoxicarbamatos ow o-
alcoxiamidas™*®’. Este método foi bastante estudado por Shono e colaboradores? 22
e extensos artigos de revisdo foram publicados, entretanto as particularidades sobre
este método ndo serdo discutidas aqui (Esquema LXXIII).

oxidagio
anOdIca acido de
— +
o% Lawis

HiC r?l OMe HyC I
COQMG COzMe CO-Me
N-carbamato a-metoxicarbamato fon aciliminio

184 185
Esquema LXXIil
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Esta oxidagdo eletroquimica ¢ conduzida na presenca de um nucleéfilo, na
maioria das vezes metanol, de modo que o ion aciliminio formado eletroquimica-
mente seja interceptado tdo logo seja gerado fornecendo o o~ metoxicarbamato®*2%*,

Outro método bastante utilizado, desenvolvido por Speckamp e
colaboradores' 717849527 ¢ 4 reducdio parcial de imidas ciclicas 186, usando excesso
de NaBH, em EtOH. Durante a reagdo, uma solugiio 2N de HCI em metanol ou
etanol ¢ lentamente adicionada para evitar a abertura do intermediario alc6xido 187.

Este procedimento permite isolar as respectivas o-metoxilactamas ou o-
etoxilactamas {Esquema LXXIV).

(n (n H ] {n
NaBH4 o Sy HCl )_>\H
0 N 0 > N ONa|™— ™ O N OH
R R R

imida ciclica - S-alcoxilactama - 5-hidroxilactama
188 187
(n (n H
_.......!.-l-'-_.. + MeOH A ‘.‘u‘
07 ™\ O™ Nome

| |
R R 188

" jon aciliminio ~ S5-metoxilactama

Esquema LXXIV

N-carbamoilactamas 189 também podem sofrer redugdio seletiva da sua
fun¢io carbonila da lactama em presenga de NaBH,, forecendo os respectivos
alcoxicarbamatos. Qutros redutores como LiEt;BH (trietil borohidreto de litio),
DIBAL (hidreto de diisobutil aluminio) e LiAlH, (hidreto de litio e aluminio) foram
usados nestas reagdes fornecendo 190 (Esquema LXXV).

(M ()
1 oo, T\
kN 0 HCVEtOH N

OEt

| I
CO;R CO.R
189 190

Esquema LXXV
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1.4 - O uso de ions aciliminio na sintese de alcaléides pirrolizidinicos.

Embora esta metodologia tenha sido empregada na sintese de uma
variedade de alcal6ides, serfio discutidas apenas aquelas onde ions aciliminio foram
empregados na sintese de bases necinicas de alcaléides pirrolizidinicos.

Far-se-a micialmente, uma breve abordagem sobre a classe dos alcaloides
pirrolizidinicos, salientando aspectos relativos a sua estrutura quimica, biossintese,
atividade biologica e sua importdncia como mediadores guimicos na comunicagéio e
relacionamento entre individuos da mesma espécie ou de espécies diferentes”™*>°.

1.4.1 - Os alcaléides pirrolizidinicos

Os alcaléides pirrolizidinicos sdo constituidos de uma porgdo acida, o acido
nécico e de uma porgdo basica denominada base necinica.

Especificamente, o alcaldide hastacina 1917° ¢ composto pelo acido
integerrinécico 192 e pela base necinica hastanecina 193 (Esquema LXXVI).

HO G OH
Hastacina acido integerrinécico (-}-Hastanecina
191 192 193

Esquema LXXVI

Estes alcaloides podem apresentar-se na sua forma nfio esterificada 194,
monoesterificada 195, diesterificada 196, ou ainda, na forma de uma macro-
dilactona como a hastacina 191 (Esquema LXXVII).

OH

alexina OH

7-angelil-heliotridina
194

195
Esquema LXXVII

saracina
196
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As bases necinicas dos alcaléides pirrolizidinicos tiveram suas rotas
biossintéticas bem estabelecidas® "% e varios artigos de revisio foram publicados a
respeito’ >,

Foi sugerido que a putrecina 197 ¢ o ponto de partida para a biossintese®'®
fornecendo imediatamente a homoespermidina 198. O ion iminio 199, intermediario
subsequente, leva a formagdo da trachelantamidina 200, que por sua vez é o
substrato para a formagio da retronecina 201, sendo o acido nécico incorporado
posteriormente para formar por exemplo a senecionina 202. (Esquema LXXVIII)

Experiéncias “in vitro” usando putrecina marcada com deutério no carbono 1

e 2°' ou marcada com "*C nos carbonos 1 e 4*** confirmaram esta hipotese.

NHz NHz
o =
—_—— —_T
NH
putrecina homoespermldlna lon Iminio
197 108 199

HO ;Me

H o)
N

traquelantamidina retronecina senecionina
200 201 202

Esquema LXXVIII

Os alcaldides pirrolizidinicos tém recebido uma atengdo cada vez maior nos
ulamos anos. O aumento de mortes em rebanhos bovinos no mundo inteiro, por
ingestdo destes tipos de alcaldides, tem assumido um carater de questio econdmica
importante, assim como uma variedade de doengas causadas em populagdes
humanas sdo atribuidas também a ingestdo dos mesmos.

A grande maioria destes alcaldides ¢ extremamente toxica, atuando como
agentcs hepatotéxicos®*#*!. Alguns outros sdo comprovadamente carcinogénicos®*>

“ e, atualmente, os casos de sua ingestdo por seres humanos s&o tratados a nivel
mundial como um problema de saide publica.

No Afeganistio, o consumo de trigo contaminado com sementes de
Heliotropium papavii, causa severos danos a saide, como hipertensio arterial,
provocada por oclusdo venosa do sistema circulatério®”.

Um grande nimero de plantas contendo alcaldides pirrolizidinicos sdo usadas
como ervas medicinais ou chds terapéuticos, como a “unha de cavalo” (Tussilago
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farfara) e “confiei” (Synphitum officinale), apeser de conterem os alcaléides
senectomina 203 ¢ lasiocarpina 204, respectivamente (Esquema LXXIX) que
provaram ser carcinogénicos em testes de laboratério com ratos™. Cabe  ressaltar

também que alcaldides pirrolizidinicos ja foram encontrados em mel de abelhas™ e

em leite bovino®®’.

Senecionina Lasiocarpina
203 Esquema LXXIX 204

Entretanto, mesmo sendo conhecida a sua atividade hepatotoxica e ou
carcinogénica, alguns membros da familia dos alcaldides pirrolizidinicos mostraram
agdo antitumoral quando empregados na sua forma de N-6xido.

O N-6xudo de indicina 205 foi o primeiro alcaldide desta familia a ser
utitizado em ensaios clinicos?® e mostrou-se bastante efetivo no combate do cancer

gastrointestinal em estigio avangado™ e em alguns casos de leucemias e
melanomas®’. '

Contudo, poucos estudos foram reportados sobre outros alcaléides, cabendo
citar ainda a utilizagdo do N-6xido da 9-O-(2-hidroxi-2-fenilbutiril)-Retronecina 206
que foi utilizada em testes como agente antitumoral ™! (Esquema LXXX).

HO Ph

N-6xido de indicina J)' der:j\;afe%gﬁ.:ﬁgndo
205
Esquema LXXX 206

Um outro aspecto interessante sobre os alcaldides pirrolizidinicos ¢ que
muitas familias de mariposas e borboletas alimentam-se de plantas que contém estes
alcaloides e os utilizam na sintese de ferom6nios>~. Por exemplo: a borboleta macho
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do género Danaus, transforma as bases necinicas ingeridas em sua diéta em
danaidona 207, danaidal 208 ¢ hidroxidanaidal 209 , componentes do feroménio
sexual da espécie (Esquema LXXXI).

@] Me H CHO HO CHO
danaidona danaidal hidréxidanaidal
207 2 209

08
Esquema LXXXI{

Outras familias de borboletas sdo capazes de armazend-los em seus tecidos,
propiciando prote¢do quimica contra predadores®™®>334,

Nota-se que a atividade bioldgica dos alcaloides pirrolizidinicos ou de suas
bases necinicas ¢ bastante variada e suas estruturas quimicas bastante atraente do
ponto de vista sintético. Estas duas caracteristicas tem levado a um interesse
crescente dos quimicos sintéticos no sentido de desenvolver novos métodos para a
sua preparagdo em laboratério, como demonstram os varios artigos de revisdo
publicados recentemente®™> 8,

1.4.2 - O uso de reacdes intramoleculares envolvendo fons aciliminio na sintese
de bases necinicas

A metodologia de ciclizagdo intramolecular via ion aciliminio foi
desenvolvida por Speckamp ¢ colaboradores'””'7***2_ Esta metodologia baseia-se
no ataque intramolecular de uma espécie nucleofilica 4 um fon aciliminio gerado “in
situ” sob catalise acida. O fon carbonio subseqiientemente formado ¢ interceptado
pela base conjugada do acido utilizado como catalisador (Esquemna LXXXII).

" HoCO )
o}
Et ) 2N ) OCOH
_HCO,H | —
N TA. (18h) - N\j\ N N
R ggw, + R R R
o) 0

precursor produto clclizado

Esquema LXXXII

Este m¢todo foi empregado com sucesso por Chamberlin®® na sintese de
sete bases necinicas utilizando um mesmo intermediario 210, obtido através do
processo de ciclizag#o intramolecular via ion aciliminio (Esquema LXXXIII).

68




Capitulo 111

OH
HO
H o]
NaBH4
N

platinecina
211

HO 4y ;
&0

turneforcidina
212
OH )
" H N OH
\ :
retronecina n N /S
201 dihidrohelitridano
213
HQ CHO
/ hidroxidanaidal
N 209
Esquema LXXXIH

O mesmo autor ainda reportou a utilizagdo de 214 (intermediario analogo a

210, veja Esquema LXXXIII) na preparagio da base necinica mono-oxigenada
traquelantamidina 200°”°, em 50% de rendimento total (Esquema LXXXIV).

0
s//? \—8(CHz)38H
4, Iz N N

OH

[Tl
it

THF
traquelantamidina
200

THFICH;CN
214 Esquema LXXXIV
O uso de precursores quirais apropriados, permitiu a preparagio da (-)-
2626 em 16% de rendimento total,

hastanecina 193 por Hart e colaboradores

utilizando metodologia de rearranjos de ion aciliminio.
O is6mero (+)-hastanecina também foi preparado pela mesma metodologia

usando o acido (S)-méalico”*** (Esquema LXXXV).
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PhCH0 [ H -
ACO m OCHzPh —+ OCHzPh
OH HCO4H nlQAC N QAL
N\/E -WH\/
HCOO
O precursor

OH
: HO
HO. OH H
» E—
—_—— N OCH N
193

(-)-hastanecina
Esquema LXXXV

Processos radicalares intramoleculares foram utilizados com sucesso por
Hart”"” na sintese do isoretronecanol 215 e por Kano™® na preparagdo da base
necinica heliotridina 181(Esquema LXXXVT).

Da mesma forma que grupos retiradores de elétrons ligados diretamente ao
atomo de nitrogénto estabilizam os ions tminio, também favorecem a formagio de
radicais estabilizados no carbono a ao nitrogénio.

heliotridina
181

oo AcO coH
SPh TN /J
il nBuzSnH .\../
AIBN N
0O isoretronecancl
215
) SiMes
AcO SiMes AOO_ AGO_ H SiMes; HO_ H OH
ALY Al I
nBuaSnH >/ -
N AIBN N >
O

Esquema LXXXVI

1.4.3 - O uso de reacies intermoleculares envolvendo ions aciliminio na
sintese de bases necinicas.

Kametani’*

181, utilizando a lactama quiral 216 como precursora do ion aciliminio 21
(Esquema LXXXVII ).

e colaboradores cfetuaram a sintese quiral de (+)-heliotridina
7250
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Ph SPh
MeOCHO |
3 SPh CoMe  RCQ L'" s co RQ | COsMe
2Me B C
3 OCOPh Nz:l(cozm \'l/ m@ ﬁconE
—.—._‘
N\) — c.N COzMe N
\R +\R
O s o C 27 l
l SPh
C‘& : COsMe
-———
N N (chy0M
{+)-heliotridina (CH2);O0Ms
181 0]

Esquema LXXXVH

Auxiliares quirais derivados da 4-(S)-isopropil-1,3-tiazolidin-2-tiona foram
empregados por Nagao ¢ colaboradores™ nas reagdes de enolatos de estanho
quirais 219 com ions aciliminio gerados “in situ”a partir da acetoxilactama 218.
Esta metodologita permitiu a sintese quiral da (-)-supinidina 220, em 11% de
rendimento total ¢ 78% de excesso enantiomérico (Esquema LXXXVIII).

OAc ,SnOTf

fe) S

o+ oot
(CH2)20AC N~ s

O lactama enolato R

218 219

N\ o
(CH)20Ms

{-)-supinidina
220

Esquema LXXXVIII

O mesmo autor> >>> reportou ainda a sintese da (-)-traquelantamidina 200

através da adigdo do enolato quiral 222 2 acilimina 221 postulada como
intermediario reativo, em 28% de rendimento total e 99% de excesso
enantiomérico (Esquema LXXXIX).
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SnOTf {CHo)CI
OAc )k ’ (
- AcOH .
CKC z
N m"' Nt ( Hz)Z\/l\ \f(
H QD enolato ‘ S
O 0 222 s

aclamina x
221 r'\

H :_E,-OH t' gone

(IO | —

{-}-traqualantamidina 5
200

Esquema LXXXIX

OMe

2 - Resultados ¢ discussio

Com base nas discussdes precedentes, principalmente com relagdio aos
aspectos limitantes do uso de aldimiminas aromaticas nas reagdes do tipo Mannich
bimoleculares, resolveu-se investigar o uso de ions aciliminio nas reagbes de
adicio de nucledfilos de carbono como silil enoléteres, silil cetenoacetais e
enolatos de boro.  Estudos anteriores em nosso laboratério demostraram a
viabilidade destas reagdes utilizando ions endociclicos com o grupo N-alciliminio
fora do anel que foram utilizados na sintese dos alcaléides (+/-)-sedamina'®’, (+/-)-
lasubina 11 ¢ (+/-)-mirtina’’ e (-)-gefirotoxina 223AB>*

Analisou-se a possibilidade de utilizar substratos quirais que fossem
precursores imediatos de ions aciliminios endociclicos, com o grupo N-aciliminio
dentro do anel, visualizando-se a utilizagdo do ion N-aciliminio 223 derivado do
acido malico (veja Esquema LXL).

Dentro desta perspectiva sugeriu-se o seguinte esquema retrossintético para
a sintese quiral da (+)-hastanecina 193 (Esquema LXL).

A utilizagdo de um silil cetenoacetal ou um enolato de boro apropriado 224
na reagfo de condensagdo com o ion 223 poderia levar & formagdo do aduto
intermedidrio 225 ja contendo os trés centros assimétricos de 193. A redugio
exaustiva, das duas fungdes éster ¢ da fungdo amida, na presenca de LiAlH,
forneceria o diol 226. A protecdo dos alcoois primério e secundario na presenga de
anidrido acético e DMAP (N,N-dimetilaminopiridina), seguido da desprotegdo dos
dois grupos benzila com PJ(OH), (hidroxido de paladio), daria acesso ao
aminoalcool 227.
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OAC OH
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O Ph Y= OR, S*Bu, N‘JLO
' Py : :
2 —_—— _ O
E
o “Ph
nucledfilo de carbono butlrolactoni
24
Esquema LXL

A reagdo de ciclizagfo intramolecular tipo Mitsunobu levaria diretamente a
base necinica diacetilada 228 que por hidrolise basica com NaOH/MeOH ou
redugéio com LiAlH, levaria a obteng¢do da (+)-hastanecina 193,

A sugestdo de que a base necinica (+)-hastanecina 193 poderia ser
preparada por esta rota, foi baseada em dois fatores. Primeiro, a possibilidade de
que um centro assimétrico vizinho ao carbono eletrofilico do ion N-aciliminio
poderia selecionar uma das duas faces diastereotépicas de 223 (seletividade facial)
favorecendo o ataque do nucledfilo pela face contraria & do grupo acetéxido (face
B). controlando a esterecoquimica relativa TRANS em C-7 e C-8, ¢ também a
estereoquirnica absoluta em C-8,(a numeragéo utilizada aqui para os carbonos da
hastanecina segue a regra usual da literatura para bases necinicas de alcaldides
pirrolizidinicos™?) uma vez que C-7 ja teria sua configuragdo determinada na
preparagdo de 223 na sua forma enantiomericamente pura. Segundo, aliado ao fato
de que enolatos de boro, gerados em presenga de n-Bu,BOTS tendem a fornecer
preferencialmente isdmeros com geometria Z, idealizou-se um estado de transigéio
aberto onde a seletividade simples (induzida pela geometria do enolato) poderia
ser controlada através de uma topologia de aproximagdo do tipo ul entre 0s
reagentes (0 jon iminio € atacado através de sua face re e o enolato reage
preferencialmente com sua face si).
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Esta topologia de aproximacdo € aquela que, aparentemente, melhor
acomoda as tensdes estéricas dos grupos substituintes e seria responsavel pelo
controle da estereoquimica relativa ANTI em C-1 e C-8, quando a estrutura do
aduto ¢ desenhada na sua forma estendida em zig-zag (Esquema LXLI).

ion N-acnllmimo cetanoacetal O Ph 8] Ph
X =BRz - aproximag3o uf - aduto

Esquema LXLI

Contudo, neste exercicio intelectual ndo é possivel prever os niveis de
seletividade que poderiam ser alcangados no que se refere a seletividade facial e
seletividade simples.

Com o intuito de avaliar estas questdes, dividiu-se o trabalho em trés
etapas a saber:

1%) preparagdo do precursor do ion 223 e do silil cetenoacetal 224 (sera discutido
na sessdo 2.2);

2%) preparagéo do aduto 225 onde poderiam ser avaliadas as questdes relativas ao
controle estereoquimico (veja sessio 2.3);

3%) reagbes de transformacdo do aduto 225 na hastanecina 193 onde seriam
avaliadas a exequibilidade das etapas propostas (sera discutido na sessdo 2.4).

Antes de entrar na discussdo propriamente dita a respeito do trabalho
desenvolvido, far-se-a um breve apanhado da literatura sobre o isolamento,
determinagdo das estereoquimicas relativa ¢ absoluta e das sinteses j4 descritas
para a base necinica hastanecina 193.

2.1 - A base necinica hastanecina

A hastanecina é a base necinica do alcaldide macrociclico hastacina (veja
Esquema LXXVI). Ela pertence a classe das bases necinicas saturadas e ndo
apresenta os mesmos efeitos de hepatotoxicidade observada nos analogos da série
de bases insaturadas™"*>".

Um outra chfcren(;a marcante ¢ que o seu isdmero natural (1S, 7R, 88)
apresenta configuragdo absoluta S em C-8, enquanto que a grande maioria das
bases naturais analogas das séries saturadas ou insaturadas apresentam

estereoquimica absoluta R neste centro assimétrico”®">> (Esquema LXLIT).
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2.1.1 - Isolamento e determinacgio da estereoguimica

O alcaloide hastacina foi primeiramente isolado em 1945 por Konovalov e
Menshicov* ™ a partir de extratos alcodlicos de cacalia hastata, uma planta da
familia Compositae (trtho Senecioneae).

Sua estrutura foi determinada por Martin®’ como sendo 7,9-dihidroxi-4-
azabiciclo-[3.3.0]-octano.

A estereoquimica absoluta da (-)-hastanecina (natural) foi determinada por
Culvenor e colaboradores™ em 1968 como sendo 18, 7R, 8S, com [a]y= -10; (c.
0,43; EtOH) {[a]o= - 9,1 (MeOH)*™), através da sintese do seu enantiémero (+)-
hastanecina® {1R, 78, 8R, [a]p= + 8.,5; (c. 2,2; EtOH) e [a]p= + 8,2; (¢c. 1,4;
MeOH)}.

s R __IR
7 a1
8 2
7,9-dihidroxi-4-azabicliclo (-I-)-hasganecina (-}-hastanecina
[3.3.0]-octano (+)-193 {=)-193
Esquema LXLH

2.1.2 - Sinteses da hastanecina

Devido a sua estrutura bastante peculiar, a hastanecina 193 tem se mostrado
um importante veiculo para ilustrar o constante desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas estereosseletivas. Segundo o nosso conhecimento, foram
reportadas até agora duas sinteses racémicas (uma total ¢ uma formal) e sete
sinteses quirais totais, sendo quatro destas do isOmero nfio natural (+)-193 e trés
do isémero natural (-)-193.

2.1.2.1 - Sinteses racémicas da (+/-)-hastanecina
A primeira sintese total racémica foi reportada por Danishefsky®® através
do desenvolvimento de uma metodologia baseada na adigdo intramolecular de

carbenos a olefinas, permitindo isolar o produto desejado depois de 11 etapas e
27% de rendimento total (Esquema LXLIII).
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o o
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+19-193
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Esquema LXLII

A sintese racémica formal da (+/-)-hastanecina efetuada por Hudlicky®™'
baseou-se na ciclizagdo intramolecular [4+1] via azida-dieno e foi feita em 7
etapas € 5% de rendimento (Esquema LXLIV).

s THOMSO
; = H 1-FVP
AN ~ H —
(\/j Py
L 70%
309
COMe NT " Scome %
THDMSQ |, CO:Me Ho  ~OH
Clp e
Esquema LXLIV {+}-)-193

2.1.2.2 - Sinteses quirais da (+)-hastanecina
A primeira sintese quiral da (+)-hastanecina foi reportada por Culvenor™” a

partir da transformagdo do alcaldide lasiocarpina 204 ¢ a sintese foi conseguida ao
final de 6 etapas com 7% de rendimento (Esquema LXLYV).
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H __/OH
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Hart utilizou metodologia de rearranjo de ions aciliminios®*** que permitiu

alcangar a sintese da (+)-hastanecina em 6 etapas ¢ 16% de rendimento. (Esquema
LXLVT)

PhCH,O oA
AcO PhCHO, ¢
¢ OH O W
CHO 7 otapas é{ 3 etlpls 5 m;:u
28% N e
193
o Esquema LXLVI (--hastanecina

Usando o mesmo 4cido (S)-malico como produto de partida, Chamberlin®*
utilizou a metodologia de ciclizagdes intramoleculares via ions aciliminios na

preparagio da (+)-hastanecina em 6 ectapas e 10% de rendimento (Esquema
LXLVII).

MeOH/HCI

HgClz
84%

{+}-hastanecina
192

Esquema LXLVII

Processos radicalares de ciclizagdo intramolecular foram utilizados por
na sintese de (+)-193 em 8 etapas e 14% de rendimento total envolvendo
também o uso do acido (S)-malico como produto de partida (Esquema LXLVIII).

Hart262
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2.1.2.3 - Sinteses quirais da (-)-hastanecina

A (-)-hastanecina foi sintetizada por Hart®**** yutilizando a mesma
metodologia utilizada na sintese do isdmero ndo natural (ja comentada
anteriormente, veja Esquema LXLIV) usando como produto de partida o acido
(R)-malico. Esta sintese foi feita em 6 etapas com 16% de rendimento total.

Recentemente Mulzer”™ relatou a sintese de (-}-193 através de reagdes de
ciclizagdo regiosseletivas na abertura de epéxidos quirais. A sintese total foi
conseguida ao final de 13 etapas com rendimento total de 6% (Esquema LXLIX).

CHOMOM

OY\/OBn 4’“"“ O\/\/l\/\ ﬂ,‘i‘.’ MOM
57% NPt

H
H CHOMOM
1)-Nzl-u.fEt0H Tr 3etapas
2)-Boc¢orml=

T1.7% {-)-hastanecina

183
Esquema LXLIX

Por fim, a sintese mral de (-)-193 mais recente foi desenvolvida por
Denmark e colaboradores™ e foi baseada nas reagOes de cicloadigdo de
nitroalcenos e dienos quirais, permitindo efetuar a sintese total em 6 etapas e 21%
de rendimento total (Esquema C).
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2.2 - Preparagio do precursor do ion aciliminio 223 e do silil cetenoacetal
224

Neste topico serdo discutidas as prepara¢des da etoxilactama 231 e aciloxi-
lactama 235 (precursores de 223) enfatizando-se o0s aspectos estereoquimicos
envolvidos na preparacio das mesmas.

Em seguida, abordar-se-a a preparagéio dos ésteres 236 e 237, dos derivados
tioéster 238 e oxazolidinona quiral 239 precursores do silil cetenoacetal 224 que
serdo utilizados nas reagdes de acoplamento com 223.

2.2.1 - Preparaciio das etoxilactama 231 ¢ aciloxilactama 235,

A lactama 231 foi sugerida como precursor imediato do ion aciliminio 223
¢ fo1 preparada a partir da redugfo parcial da acetoximida 229.

A preparaglio de 229 em sua forma racémica seguiu a metodologia
desenvolvida por Chamberlin'*>**>?* ¢ 229 foi isolada em 89% de rendimento,
apos purificagdo em coluna cromatografica (Esquema CI).

A 3-acetoximida 229 ja havia sido preparada recentemente na sua forma
oticamente ativa (a partir do acido (S)-malico) por Speckamp® e na sua forma
racémica por Scolastico’® com rendimentos inferiores.

Embora os resultados discutidos a seguir refiram-se ao uso de compostos
racémicos, utilizar-se-a a configuragdo S para o 4cido malico e derivados, a fim de
melhor representar as relagdes esteroquimicas nas reagdes de adigdo de nucleéfilos
a0 fon aciliminio 223.
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OH OAc (OAc
: 1)-CICOCH;,3 7 3\
2)-PhCHaNH; . + PhCHoNH, 5§ . 2
CO,H -2z ﬁ& —
(\ 2 3)-CICOCH, o 0 o © r1\| ©
COzH 89% )
{“'f-)-é(:ldﬂ milico Esquema cl Ph 229

A redugdo regiosseletiva da carbonila em C-2 da imida 229 (NaBH,, EtOH
-23°C, 20 min.) levou a formagio de uma mistura das 4-acetoxi-5-hidroxilactima
230-CIS e 230-TRANS com um rendimento total de 87% depois de purificagéo
por coluna cromatografica. A mudanga de numeragio para os carbonos das

estruturas 229 e 230 seguem regra da IUPAC para compostos heterociclicos
(Esquema CII).

___OAc 0 ___
5 2 _NaBHy (2eq) 2 .
O="N{"""0 “Eton,2¥c” N~ OH *
J 20 min.
Ph 85% Ph Ph
N-banzil-3-acetoxi- N-benzil-4-acetoxi- N-benzil-4-acetoxi-
succinimida S-hidroxi-2-butirolactama S-hidroxi-2-butirolactama
229 230-CIS 230-TRANS
Esquema CII

Tentativas de transformar os hidroxi-derivados 230 (EtOH, HCIl conc.,
pH=3) nos respectivos etoxi-derivados 231 sempre levaram & obtengio de misturas
em propor¢des variadas do produto de partida (cerca de 65%), da S-etoxilactama
231-TRANS (cerca de 15%) e de um produto ndo acetilado que foi atribuido
presumivelmente  4,5-dihidroxilactama 232 (cerca de 20%) (Esquema CIII).

::Dw EtOH!HCI{conc.) 4(3%0
OH pH=3 0°c O

N Hs N
Ph Ph F’h"J Pn”l
230-CIS/TRANS 230-CIS/TRANS 231-TRANS 232
65% 15% 20%
Esquema Clii
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A estereoquimica relativa de 231-TRANS fo1 atnbuida com base nas
multiplicidades e constantes de acoplamento dos prétons H-4 (8 5,07 ppm, dupleto
JH4-H3p = 6,5 Hz) e H-5 (6 4,48 ppm, singleto).

O fato de H-5 aparecer como um singleto indica a ndo existéncia de
acoplamento com H-4 (acoplamento TRANS), sugerindo que seu dngulo diedro ©
com H-4 deve ser de aproximadamente 90°. A multiplicidade de H-4 deve-se ao
seu acoplamento apenas com H-3(, ocomrendo uma situagdo analoga de néo
acoplamento com H-3a (acoplamento TRANS).

Calculos computacionais de mecanica molecular utilizando o programa
PCMODEL (versdo 4.0), indicaram que¢ a conformacgdo de mais baixa energia
para o isdmero 231-TRANS ¢ cerca de 1,79 Kcalmol” mais estavel do que a
conformagdo de mais baixa energia para o isdmero 231-CIS, sugerindo que o
produto TRANS é o 1s6mero termodinamicamente mais estivel.

As constantes de acoplamento e os angulos diedros calculados para o
1s0mero 231-TRANS foram: JH4-H5 = 1,0 Hz (6 = 97°); JB4-H3p = 6,1 Hz (6 = 30°)
e JH4-H3e = 1,2 Hz (8 = 94°) ¢ mostraram-se concordantes com os resultados
observados experimentalmente.

Para o isdmero 231-CIS os valores calculados foram: JH4-H5=5,1 Hz (8 =
27°%); JHa-H3p = 6,7 Hz (6 = 30°) e JHa-H3a = 1,2 Hz (6 = 98°), sugerindo que H-3,
no isémero CIS, deveria aparecer como um dupleto (Tabela XVI, abaixo).

HaeQAG

Hy

HaoQAc

OEt

O ""'IHS

07N "oEt N
Ph’J P
231-Cis 231-TRANS
TABELA XVI
231 E (Kcal/mol) | JH4-HS (Hz) - 6 () |TH4-H3b (Ho) - 6() | JH4-H3a (Hz) - 6()
TRANS-obs, 0,0 - 6,5 - 0,0 -
TRANS-calc. 0,00 1,0-97 6,1-30 1,1-94
CIS-calc. 1,79 5,1-27 6,7 - 30 1,2 - 98
Dados experimentais da literatura®™™* para os compostos 233-

CIS/TRANS e 234-CIS/TRANS mostraram que para a série CIS as constantes de
acoplamento JH4-H5 variaram entre 5 e 6 Hz, enquanto que para a série TRANS os
valores encontrados para JH4-HS foram sempre menores do que 1Hz, o que
concorda com resultados observados e calculados aqui (Esquema CIV).
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série TRANS H “q,OAc »sa. :érie mz o
' - R4= - =
JHy-Hs= < 1,0 Hz 0 4-115= 9,

234 - R1=CN, Ra= Hg N R4 234 -Rq= Hg, Rz=CN
JH4-Hs= < 1,0 Hz ’J JHy-Hg= 6,0 Hz
Ph
Esquema CIV

Tendo em vista o baixo rendimento na obtengdo de 231, optou-se pela
acetilagdo de alcool 230 com o objetivo de obter a diacetoxi-2-butirolactama 235,

No decorrer da preparagio de 235, observou-se que a utilizagdo de HCI 1%
para interromper a reagdo de reducdo de 229 e imediata neutralizagdo a -23°C
seguida da acetilagdo do produto bruto 230, permitin isolar uma mistura de 235
CIS/TRANS em uma proporgido de 19:1 em favor do isémero CIS, determinada
pela mediada das integragdes relativas do préton H-5 no espectro de 'H-RMN.

A estereoquimica relativa CIS do isdmero majoritario foi atribuida com
base na analise das constantes de acoplamento e nas multiplicidades dos sinais dos
protons H-4 que apareceu em 3 5,28 ppm (dt, Ji=8,7 Hz e J¢= 5,5 Hz); H-5 em &
6,28 ppm (d, JH5-H4=5,5 Hz); H-3 em & 2,67 ppm (dd, JH3«-H3p= 15 Hz ¢ JH3«-
H4=9,0 Hz); e H-3B em & 2,80 ppm (dd, JH3p-H3« =15 H e Ju3p-H4=8 4 Hz).

O isémero 235-TRANS mostrou H-4 em 3 5,10 ppm (d, JH4-H33=6,3
Hz);H-5 em & 6,02 ppm como um singleto; H-3a em & 2,44 ppm como um dupleto
(JH30-H3p= 18,0 Hz) ¢ H-33 em & 3,00 ppm como um duplo-dupleto (JH3p-H4= 6,5
Hz e JH3p-H3«= 18,0 Hz, respectivamente).

Calculos de mecinica molecular (PCMODEL - versdo 4.0) para 235-CIS e
235-TRANS também foram efetuados, obtendo-se boas correlagdes para as
constantes de acoplamento Ju4-H5. Entretanto, os valores calculados para os
acoplamentos JH4-H3p e JH4-H3x ndo foram concordantes com os' valores
experimentais para 235-CIS (Tabela X VII, abaixo),
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HzcDAC HaoQAC
Haba  EoHa MoPaG” s JHs
O\~ "0Ac OF N "Hs
P P
235-CIS 235-TRANS
TABELA XVII
235 E (Kcal/mol) JH4-H5 (Hz)- 0 () | JHA-H3B (Hz) - 6 () | JH4- H3a (Hz)-0 (O
TRANS obs, 0.0 6.3 0.0
TRANS cal. 0,00 1.0-95 6.3 -29 1,2-98
CIS obs. 5.5 8.7 8.7
CIS calc. 0,53 5,1-27 6,8 - 26 1,3-97

Ao analisar o alto grau de regiosseletividade (exclusiva na carbonila C-2) e
estereosseletividade (CIS/TRANS = 95-5) mostrada na redugfio da acetoxiimida
229, duas questdes chamam a atengdo: 1)-quais os fatores responsaveis pela
regiosseletividade observada nesta reagdio e 2)-que tipos de estados de transigdo
envolvidos sdo responsaveis pela formagio majoritana do isdmero CIS.

Resultados anteriormente publicados por Speckamp e colaboradores
sugeriram que na redugdo de imidas 3,3-dissubstituidas, o hidreto se aproxima do
carbono carbonilico segundo uma trajetoria na qual o nucleofilo evita as interagdes
estéricas com os grupos Rl ¢ R2 substituintes, controlando assim a
regiosseletividade preferencial na carbonila adjacente ao centro quaternario em C-3
(Equagédo I, Esquema CV).

Concomitantemente, Dunitz’®’ sugeriu um modelo anélogo para sistemas 3-
monossubstituidos baseado em calculos ab-initio de minimizagio de energia da
trajetéria de aproximagéo do hidreto segundo um dngulo de aproximagio ao redor a
109° com relagdo ao plano da carbonila (Trajetoria de Burgi-Dunitz) %%,

Foi observado que a proporgio dos regioisdmeros depende do volume dos
grupos substituintes. Grupos volumosos favorecem a redugdo preferencial na
carbonila adjacente ao centro quaternario em C-3. Contudo, este modelo ndo ¢
satisfatorio para redugdo de imidas 3-monossubstituidas, pois embora sejam obtidas
misturas dos dois regioisdmeros, estas sdo sempre majoritarias no produto de
redugdo na carbonila adjacente a C-3 ou exclusivamente nesta carbonila, como no
caso da umida 229 (Veja Equagéo II, Esquema CV.)

Os modelos propostos por Speckamp e Dunitz também explicam a
estereosseletividade na redugdo de imidas 3,3-dissubstituidas com grupos
substituintes de parimetros estéricos diferentes, sendo observado a preferénciz -
produgdo do estereoisdmero com relagdo CIS entre o grupo hidroxila formado e

177,178,206
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substituinite de maior volume estrérico.

Com o objetivo de tentar esclarecer estas questdes, decidiu se abordar o
problema da regiosseletividade em termos de orbitais de fronteira.

Assumindo que a reagéio de adigio de um nucle6filo a carbonilas ocorre
preferencialmente através do HOMO do nuclesfilo e do LUMO da carbonila,
estimou-se os indices de reatividade de Fukui®® para as carbonilas nas posi¢des C-2
e C-5 da imida 229 através de calculos de orbitais moleculares utilizando o

programa semi-empiric_ca AM1,
RV

R
VIR,
2 E 1
O N OH Wiagho
I
R R
imida 3,3-dissubstituida lactama 5-hldroxj-4,4-
dissubstitulda
H, - - H
HwB—H H—BwH H H
H ™~ 7 H
A AN Ry 2
o = — 5 l}l OH + H N Equagio Il
) |
R R R
imida 3-monossubstituida tactama 5-hidroxi- lactama S-hidroxi-
4-substituida 3-substituida
Esquema CV

Os calculos mostraram AH(formagioy= -123,54 Kcalmol®! e indices de
reatividade de Fukui igual a 0,19361 ¢ 0,08857 para as carbonilas em C-2 e C-5
respectivamente, indicando qualitativamente que a carbonila mais reativa ¢ aquela
que possut o maior indice de reatividade, ou seja, a carbonila em C-277%%"!,

Visto que o modelo desenvolvido por Speckamp e Dunitz ndo pode ser
aplicado satisfatoriamente nos casos das succinimidas 3-monossubstituidas,
resolveu-se investigar os possiveis estados de transicio envolvidos na obtengédo

preferencial do isémero 235-CIS (19:1) com base em calculos computacionais
semi- empiricos, utilizando o programa AM1. Quatro estados de transi¢io de menor
encrgia relativa foram encontrados dentre os varios possiveis, dois deles levando ao
isomero CIS (de menor energia) € outros dois levando ao isémero ANTL

O estado de transigio de mais baixa energia ET-XIV (AH(transigio) = -138,40
Kcal.mol™) leva a obtengdo do isémero 235-CIS. Outro estado de transigdo com
maior energia ET-XV (AH(transicao) = -137,59 Kcal.mol™) foi encontrado, também
responsavel pela formagdo do isémero 235-CIS (Figura V).
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Os estados de transigdo mais estaveis responsaveis pela formagdo do isémero
235-TRANS mostraram AH{transi¢do) = -137,32 Kcalmol' (ET-XVI) e
AH(transigdo) = -136,60 Kcat. mol"' (ET-XVII) com valores sempre maiores do que
aqueles encontradas para os estados de transigdo correspondentes ao isdmero 235-
CIS (Figura VI). Cabe salientar que todos os estados de transi¢do de mais baixa
energia encontrados para a formagdo dos regioisémeros (redugio na carbonila em C-
5 da imida 229) mostraram energias na ordem de 3,20 Kcal.mol" mais altas do que

aqueles que levam a formagdo dos regioisdmeros com redugdo na carbonila em C-2
da imida.

Como conclusdo destes estudos tedricos, pudemos sugerir que tanto a
regiosseletividade como a estercosselettvidade na redugio da N-benzl-3-
acetoxisuccinimida 229 sdo controladas cineticamente, sendo o estado de transigio,
de mais baixa energia aquele onde a carbonila em C-2 ¢é reduzida preferencialmente
pela face contraria ao grupo acetoxido em C-3.
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ET-XIV (-138,40 Kcal.mol”)

ET-XV (-137,59 Kcal.moI")

Figura V

Bé
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ET-XVII (-136,60 Kcal.mol)
Figura VI
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Os estados de transigio (ET-XIV-ET-XVH) sugeridos pélos célculos
computacionais permitem explicar os resultados observados, entretanto para sugerir
um modelo genérico para a redugdo de imidas 3-monossubstituidas seria necessario
um estudo mais detalhado de casos analogos reportados na literatura.

Desta forma, o precursor imediato do ion aciliminio 223 a 4,5-diacetoxi-N-
benzil-butirolactima 235 foi preparada em 3 etapas com um rendimento total de
84% a partir do 4cido (+/-)-malico. A utilizagdo do acido (S)-malico quiral como
produto de partida levou a obtengfio da (S)-3-acetoxi-N-benzil-succinimida (-)-229
quiral em 87% de rendimento com [a], = - 41,10 (c =1,18 MeOH), literatura®’{[a],
=42,00 (¢ = 1,18 MeOH). A 4,5-diacetoxi-N-benzil-butirolactima 235 foi preparada
na sua forma quiral a partir de (-)-229 em 90% de rendimento.

2.2.2 - Preparagiio dos ésteres 236 e 237, do tioéster 238 e da oxazolidinona
quiral 239, precursores do nucleéfilo 224

Segundo o esquema retrossintético proposto anteriormente (veja Esquema
LXL), o intermediario tipo 224 pode ser preparado a partir dos ésteres 236 e 237 do
tioéster 238 ou ainda da oxazolidinona quiral 239. (Esquema CVI)

Ph Ph Ph Fh

L S S
o WU W WL

éster tioéster  oxazoli
236 237 218 oxazglalginona

Esquema CVl

A rota inicialmente sugerida para a preparagdo do 4-benziloxibutirato de
metila 236 envolvia a abertura da butirolactima 240 em meio de metéxido de
sddio/metanol e posterior benzilagio do hidroxiéster 241, A principio, esta
metodologia serviria também para a preparagio do 4-benziloxibutirato de benzila
237 usando-se um meio de benziléxido de sodio/alcool benzilico (Esquema CVII).

0 OH | 0 o)
0 \’ NaH/BrCt M MeONa/MeOH o VeEnohamngy Ph O w
Ph T o A A L Ph
MeO 2)NaH/BnGH 0
benziloxiéster hidroxiéstar butirolactona ~ THT benziloxiéster
238 241 240 237

Esquema CVII
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O hidroxiéster 241 foi preparade em 70% de rendimento e mostrou-se
instavel as tentativas de destilagéio levarando ao fechamento do anel lactamico.

Tentativas de benzilagdo do produto bruto com cloreto de benzila e hidreto de
sodio em THF, tanto a temperatura ambiente (48 horas) como em refluxo refluxo (24
horas) ndo levaram a formagio do produto benzilado 236. A utilizagio de DMF
como solvente sob aquecimento levou a obtengdo da butirolactona 240.

O hidroxiéster 241 foi entdio protegido com éter etilvinilico em 88% de
rendimento apés purificado e coluna de alumina neutra para fornecer o éster
protegido 242 (Esquema CVIII).

o OH
U /\0 U \r
MeQ PPTS (cat) >
. . CH,Cl, h
hidroxiéster idroxiéster protegido
241 242
Esquema CVIII

O silil cetenoacetal 243 denivado do éster protegido 242 foi preparado
conforme a literatura®’ usando-se cloreto de tert-butil-dimetilsilita. O silil
cetenoacetal 243 mostrou-se de dificil manipulagdio devido a facilidade deste
reagente sofrer hidrélise e tentativas de isolamento de 243 levaram sempre a
obtengdo do produto de partida 242.

O uso de cloreto de terc-butildimetilsilila como agente sililante torna o
produto menos sensivel as condigdes de hidrélise, mesmo assim foi impossivel isolar
o silil cetenoacetal por meios convencionais. Alternativamente, o THF foi evaporado
com auxilio de evaporador rotatorio e o produto bruto foi destilado a pressio
reduzida recolhendo-se uma fragdio destilada na faixa de temperatura entre 95-
105°C.

A formagdo de 243 foi confirmada peio espectro de L.V. (infravermetho) o
qual mostrou 0 desaparecimento da banda de carbonila do éster (que absorve em
1735 cm™) e o aparecimento de uma banda de intensidade forte em 1677 cm’
referente a ligagdo dupla C=C do composto 243. (Esquema CIX)

LV. 1735 cm—1 LV. 1677 cm-1
O~ 1)Lpa TBOMS., / OO~
U \l/ _2Hmwea \r
3] CITBDMS MeO
h'dfﬂxl-éster protegido THF, - 78°C , silil cetenoacetal
242 Esquema CIX 243
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Embora a preparagido 243 tenha sido alcancada, a sua utilizag@o na reagio
com o ion iminio 223 traria uma dificuldade adicional no que se refere a analise por
espectroscopia de 'H-RMN pois 243 contém um centro assimétrico que duplicaria
o nimero de diastereoisomeros formados na reagdo de condensagdo com 223.

Decidiu-se entdo avaliar a possibilidade de utilizagdo de 244 cuja preparagdo
havia sido reportado na literatura através da reagdo de adigdo de benziloxido de
sédio & butirolactona 240 a uma temperatura de 220°C?",

Sugere-se que a temperatura elevada dois processos competitivos ¢ distintos
participam concomitantemente, um reversivel ¢ outro irreversivel. No processo
reversivel, o Anion benziloxido ataca a carbonila da butirolactama levando ao
intermedidrio i6nico 245. No processo irreversivel, o anion benziloxido ataca o
carbono y da butirolactona, favorecido pela eliminagio de tensdo do anel de cinco
membros, fornecendo o carboxilato 246. Apos acidificagio o acido 244 é extraido
com éter etilico ¢ destilado sob pressio reduzida (Esquema CX).

ONa 4t 0 0
Ph O Bt . 0 j hel 0 \l
0 y NaO HO

intermediario iBnico butirolactona carboxitato Acido 4-benziléxi-butiricc
245 240 248 244

Esquema CX

Desta maneira o acido 244 foi preparado a partir da butirolactona 240, em
45% de rendimento, apds destilagio a pressdio reduzida a 190°C a imm/Hg em
aparelho de Kugehlor. :

A partir do acido carboxilico 244 os ésteres metilico 236 e benzilico 237
foram preparados por esterificagio em meio 4cido”’™ em 55% e 60% de rendimento,
respectivamente. O tioéster 238 ¢ a oxazolidinona quiral 239 foram preparados a
partir do acido 244, em 82% e 76%, respectivamente, na presenca de DCC?”
(diciclohexilcarbodiimida) e DMAP em cloreto de metileno 4 temperatura ambiente
durante 48 horas.

A escolha deste método foi devido a facilidade de manipulagiio dos reagentes
na preparagdo de 238 ¢ 239, que usualmente sdo preparados via cloreto de acido. O
DCC € um reagente usualmente é empregado na preparacdo de anidridos®™ a partir
de dcidos carboxilicos, entretanto, na presenga de outro nucledfilo podera ocorrer
reagio de competigdo, levando a outros produtos.

2.3 - Preparacio do aduto 225, Reagées de condensacio de nucledfilos de
carbono ao ion iminio 223,
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Uma vez desenvolvida uma metodologia satisfatéria para a obtengdo de 235
(precursor imediato do ion aciliminio 223), decidiu-s¢ primeiramente investigar a
diastereosseletividade facial apresentada nas reagdes de adigiio de silil enoléteres
com faces homotopicas a 223, com o objetivo de controlar a estereoquimica relativa
nos carbonos C-4 e C-5 do aduto formado. Estes dois centros assimétricos
correspondem aos centros C-7 e C-8 no aicaldide (veja Esquema LXL).

Em segmda, serdo discutidas as rea¢es de condensa¢io dos nucledfilos do
tipo de 224 com o ion iminio 223 objetivando a preparagdo do aduto 225. Cabe
salientar que a discussio que se segue, refere-se a utilizagdo de 235 racémico.

2.3.1 - Adigio de silil enoléteres a 223. Preparacio dos adutos 251 e 252,

Os silil enoléteres 249 (derivado da acetofenona), 250 (derivado da
pinacolona) foram preparados segundo a literatura”. O ion aciliminio 223 foi gerado
“in situ” por agao de TMSOT (adicionado em quantidades estequiométricas) sobre a
mistura 235 CIS/TRANS descrita anteriormente, permitindo obter misturas dos
respectivos adutos 251 (R = Ph), 252 (R = t-Bu) (Esquema CXI).

JOA ] DA ] AQ
meon | [
N OR Tengh, T | O | g rapn
) ) 250 - R= t-Bu \
Ph Ph
285 : 23 ) 261 TRANs R=Ph 251.0|s Rzph
252-TRANS, R=t-8u 26215, R=t-Bu
Esquema CX|

A reagdo de 249 com 223 em CH,Cl; a -78°C durante uma hora, permitiu
1solar uma mistura de 3:1 em favor do isémero 251-TRANS em 68% de rendimento
depois de purificagio por coluna cromatografica.

A proporgdo dos isdmeros foi determinada pela medida das integracdes
relativas dos sinais da metila do grupo acet6xido no espectro de "H-RMN do produto
bruto de reacdo (singletos, em & 2,02 ppm para o isémero majoritirio e 5 1,70 ppm
para o isdmero minoritario e o produto majoritario foi isolado na sea forma
diastereoisomericamente pura através de cromatografia em coluna do tipo “flash”
usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila 97:3.

A estereoquimica relativa TRANS do produto majoritario foi atribuida com
base na analise das mulnplmldades ¢ constantes de acoplamento dos prétons H-4 e
H-5 no espectro de "H-RMN do produto majoritario.

O proton H-4 apareceu em & 5,12 ppm como um dupleto com JHs-H3p = 6,9
Hz. Esta multiplicidade e o valor da constante de acoplamento indicam que H-4
acopla somente com um inico préton com uma relagio CIS (H-38) e pertanto ndo
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apresenta acoplamento com H-5 e com H-3c, sugerindo que os Angulos diedros ©
entre H-4 e estes dois ltimos devem ser de aproximadamente 90°. Da mesma forma,
H-5 aparece em & 4,00 ppm como um tripleto com Jt = 63 Hz, sugerindo
acoplamento apenas com os prétons vicinais na posigdo o a carbonila da fungdo
cetona. Para o isdmero CIS, seria coerente supor que tanto o proton H-4 como o H-5
apresentassem multiplicidades mais complexas do que aquelas observadas no
espectro de 'H-RMN, devido a existéncia de mais de um acoplamentos CIS entre os
protons H-4 ¢ H-5, o mesmo acontecendo com H-5 (Esquema CXII).

JHAH3o= 0 Hz J-Cis

JHA-HIp= 6,9 Hz J-TRANS
J-Cts
m HB O H
JH4H5= 0 Hz

s
2,
g

N° Hs py N"

J 251-TRANS 251-CIS Ph
Ph Esquema CXII Ph

Calculos de mecéanica molecular (PCMODEL, verséio 4,0) indicaram que 251-
TRANS ¢ cerca de 1,4 Kcal.mol”' mais estivel do que 251-CIS mndicando que o
produto TRANS ¢ termodinamicamente mais estivel.

A partir desta premissa efetuou-se a mesma reagéio 4 0°C com o objetivo de
aumentar a seletividade da reagdo e de fato, nestas condiges foi possivel observar
uma alteragéo na proporgiio dos isémeros, obtendo-se uma razio de 6:1 em favor do
isdmero 251-TRANS.

Embora néo se tenha feito calculos das energias relativas dos respectivos
estados de transigdo para a obtengdo dos produtos CIS ¢ TRANS é possivel sugerir
que o produto termodinamicamente mais estivel (TRANS) seja também o produto
cinético, devendo ser formado através de um estado de transi¢do de mais baixa
energia com relagio aquele que leva a formagéio do produto 251-CIS.,

Um estado de transi¢do aberto, com aproximagdo antiperiplanar ET-XVIIIA
ou sinclinal ET-XVIIB foi sugerido para explicar a formagio majoritaria do
produto 251-TRANS, enquanto que ET-XIXA e ET-XIXB explicariam a formagéio
do isbmero minoritario. (Esquema CXIII)

A forma¢do prefemcial do isdmero 251-TRANS mostrou-se bastante
promissora na medida que indica uma tendéncia na formagdo de adutos com
estercoquimica relativa TRANS entre C-4 ¢ C-5, a mesma requerida para o
alcaléide hastanecina. A reagdo do silil enoléter 250 (R=t-Bu) a 0°C permitiu
isolar 0 aduto 252-TRANS como um tmico produto em 73% de rendimento total
depois de purificacio através de coluna cromatogrifica.

92




Capitulo k1
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251-TRANS 251-CIS

Esquema CXIIl

A estereoquimica rtelativa TRANS foi atribuida com base nas
multiplicidades ¢ constantes de acoplamento mostradas no espectro de 'H-RMN ¢
por analogia com o caso anterior onde H-4 aparece em & 4,96 ppm como um
dupleto com JH4-H3p= 6,8 Hz ndo sendo observado o acoplamento com H-5. O
proton H-5 aparece em & 3,82 ppm como um tripleto com Jt= 5,6 Hz, indicando

acoplamento somente com os dois prétons na posi¢io o da fun¢do carbonila
(Esquema CXIV).

JHe-H3o= 0 Hz

JHa-H3p= 6,8 Hz
m e

M5 ¢ By
_J 2s21rans ) e ey
Ph EsquemaCXxiv  Ph

O fato de ter-se¢ observado apenas um tntco produto pode estar relacionado
com o aumento dos parametros estéricos grupo R do silil enoléter, tornando a
aproximacio do nucleodfilo pelo mesmo lado do grupo acetoxido em 223 bastante
desfavoravel. Estados de transi¢do analogos a ET-XVIIA e ET-XVIIB podem
ser sugeridos para explicar a formagdo de 252-TRANS.

2.3.2 - Adigio de silil cetenoacetais e silil cetenotioacetais ao fon iminio 223.
Preparacio de adutos racémicos 254, 256 e 258.

O silil cetenoticacetal com faces enantiotopicas 253 (derivado do
tiopropionato de terc-butila) foi preparado segundo método descrito na

literatura®’ e sua utilizagdo na reagdo com 223 3 0oC durante 2,5 horas, permitiu o
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isolamento de dois produtos diastereoisoméricos 254-TRANS-ANTI e 254-
TRANS-SYN em uma proporgo molar de 2:1, e rendimento total de 78%, depois
de purificagdo por coluna cromatografica (Esquema CXV).

OvStEIu 0] 1By
AQ p AQ
j\/‘“ LLDADMPY j:s/“‘ 1)238 ~ e o
1 -]
g " I eampp— +
2) GITRS t 2 TMSOTE
1BuS ITe BuS Tusor W g:N:\M

iil setencticacetal
s szssno Q Ph o Bh

aduto 264-TRANS-ANTI aduto 254-TRANS-SYN
Esquema CXV

A proporgdo dos lsomeros foi determinada pela integragio relativa dos
prétons H-4 no espectro de "H-RMN. O isémero majoritario apresentou o proton
H-4 em & 5,17 ppm como um dupleto com JH4-H3«=6,3 Hz. No isémero
mmoritario, H-4 aparecen em § 5,46 ppm também como um dupleto com Jhd-
H30=6,5 Hz.

O fato de H-4 ter aparecido como um dupleto em ambos os isémeros
sugere que tanto 254-TRANS-ANTI como 254-TRANS-SYN tem a mesma
estereoquimica relativa nas posigdes C-4 e C-5. Pela multiplicidade e constantes
de acoplamento podemos afirmar com basc nas discussdes anteriores quc a
estereoquimica relativa entre C-4 € C-5 é TRANS para os dois isdmeros.

Conclui-se portanto que 254-TRANS-ANTI ¢ 254-TRANS-SYN sio
epimeros na metila ligada diretamente ao carbono o da funcio tioéster.

Ainda que a estereoqimica relativa nesta posi¢do ndo possa ser imequivo-
camente determinada para cada um dos diastereoisdmeros o resultado alcangado
nesta reago indica completa diastereosseletividade facial.

A formagio da mistura de epimeros 254-TRANS-ANTI ¢ 254-TRANS-
SYN foi interpretada através da participagéio de estados de transicsio abertos com

aproximagio antiperiplanar/topologia ul (ET-XIXA e ET-XXA) e aproximagio
sinclinal/topologia &  (ET-XIXB ¢ T-XXB), respectivamernte,
independentemente da geometria do nucledfilo (Esquema CXVI).
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t—Bu
S OTBS AcQ Me AcO Me

~H A

o Q%% R (R

N
[}j St-Bu +\OTBS
Ph o Ph

T-XIXB g
ET-X]XA E ET xxa'

face re do ion face re do ion face re do ion face re do ion

face sl do enol Z face si do enol E faceradoenoi Z face re do enot E

G St-Bu

aduto " “Me aduto

264-TRANS-ANTI hﬁ 254-TRANS-SYN
O Ph

Esquama CXVi

Os silil cetenoacetais 255a ¢ 255b foram preparados em THF de acordo
com o procedimento da literatura?’? encontrando-se, no entanto, dificutdades no
processo de purificagdo devido a labilidade do grupo trimetilsilila. No sentido de
contornar tais dificuldades, 255a e 255b foram utilizados nas reagdes com 235
sem purificagio prévia, apos troca de solvente para CH;Cl,.

Apenas para o silil cetenoacetal 255b a reagdo com 235 (CH,Cl,, 0°C, 50 mol% de
TMSOTT) formmecen os produtos de condensagiio 256-TRANS-ANTI ¢ 256-

TRANS-SYN na forma de mistura equimolar, em 45% de rendimento (Esquema
CXVID).

O OBn
1)LDA AcQ HV
U\ THF, 'ra°c OSiMea 1}235 iz A
OR 2}c:s|Ma Ph OR 2}TMSOTf g\L +
236 - 256a - R=Me w O \
237 -RmBn 258b - R=Rn o L 3 I\
) Ph Ph Ph
258.TRANS-ANTI 266-TRANS-SYN
Esquema CXVII

Os epimeros de 256 foram separados por placa preparativa em s:llca-gel e
pela analise de seus espectros de 'H-RMN, pode-se observar que os dois isdmeros

obttdos tém a estereoquimica relativa TRANS entre C-4 ¢ C-5, indicando 100%
de controle na diastercosseletividade facial.
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O produto de menor polaridade apresentou o proton H-4 em & 5,46 ppm
como um dupleto com JH4-H3p=6,9 Hz (acoplamento CIS) nio mostrando
acoplamentocom H-5 e H-3q.

O proton H-5 apareceu em 8 3,47 ppm também como um dupleto com JHs-
Ho=4.5 Hz devido ao acoplamento exclusivo com o préton na posigio o a
carbonila do éster. Estes dados sdo coerentes com a atribuigdo da estereoquimica
relativa TRANS nos carbonos C-4 e C-5.

O produto de maior polaridade apresentou o proton H-4 em & 5,13 ppm
como um dupleto com JH4-H3p=6,6 Hz (acoplamento CIS). O préton H-5 aparecen
em & 3,70 ppm com JH5He=4,8 Hz, indicando também uma relagdo
estereoquimica TRANS nos carbonos C-4 ¢ C-5. No momento, ¢ importante frizar
que o produto de menor polaridade mostra o proton H-4 mais desprotegido e H-5
mais protegido com relagdo aos mesmos prétons do outro epimero.

Estados de transi¢iio analogos aos mostrados no Esquema CXVI foram
sugeridos para interpretar os resultados observados com o silil cetenoacetal 255b.

O silil cetenotioacetal 257 foi preparado em 62% de rendimento apds
purificado em coluna de alumina basica a partir do tioéster 238 empregando-se a
mesma metodologia utilizada para a preparagiio de 25377

A reagdo entre o silil cetenotioacetal 257 e 235, em CH,Cl, na presenca de
50 mol% de TMSOTS forneceu uma mistura equimolar de produtos epiméricos na
posi¢do o a carbonila da cadeia latertal, em 45% de rendimento (Esquema
CXVIID. Os produtos 258-TRANS-ANTI ¢ 258-TRANS-SYN foram separados
nas suas formas diatereoisomericamente puras por placa preparativa e, embora a
configuragdo do centro assimétrico da cadeia lateral ndo tenha sido determinada,
foi possivel estabelecer através da anilise de seus espectros de ressonincia
magnetica nuciear que os dois produtos isolados tinham a mesma relagdo
estereoquimica TRANS entre os centros C-4 e C-5.

AcQ Oy _.StBu
~wOhe o A Y
N + r UBDMS TMSOTY ~3
) & stgy CH2012,0°¢ N ¥
o
235 Ph 257 o \ i
Ph
268-TRANS-ANT} 268-TRANS-SYN
Esquema CXVIII

O isdmero menos polar mostrou o proton H~-4 em & 5,51 ppm como um
dupleto com JH4-H3p=6,3 Hz (acoplamento CIS), nio mostrando acoplamento com
H-5 ¢ com H-3a. O préton H-5 apareceu em § 3,34 ppm como um dupleto com
JH5-Ho= 4,2 Hz, devido acoplamento exclusivo com o préton na posigdo
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o carbonila, confirmando a estereoquimica relativa TRANS (Esquema CXIX).

JH4-Hzp-6 3 Hz] | JH4+30=6,3 Hz | 5147 ppm

Hsp Ha [ Jnaws=1,2 Hz]
HBU.“” ””OAC Ha&’.””"' canAC

Ho COStBu ') f HaCOStBu
| JH5Ha=4,2 Hz | N Hs | JHE-Ha=6,0 Hz |
3 3-4 ppm ) 3,60 ppm O
Ph | JHs+4=1,2Hz | —Ph
aduto 253 aduto 258
laridad i i
menor polaridade Esquema CXIX maior polaridade

O isdmero mais polar mostrou H-4 em § 5,17 ppm como um duplo-dupleto
com JH4-H3p=6,3 Hz (acoplamento CIS) e JH4-H5=1,2 Hz (acoplamento TRANS),
respectivamente. O proton H-5 aparece em 8 3,60 ppm também como um duplo-
dupleto com JH5-He=6,0 Hz e JH5-H4=1,2 Hz (acoplamento TRANS),
respectivamente. Note-se que, mesmo sendo possivel observar acoplamentos entre
H-4 ¢ H-5, os valores encontrados para as respectivas constantes de acoplamento
sugerem uma relagio estereoquimica TRANS nos centros C-4 e C-5.

Mais uma vez ¢ interessante notar que o aduto 258 de menor polaridade
apresenta H-4 mais desprotegido e H-5 mais protegido em relagiio aos prétons
correspondentes no aduto 258 de maior polaridade, da mesma forma que foi
observado anteriormente para o aduto 256.

O silil cetenotioacetal 257 também foi preparado “in situ” por agiio de

TMSOT® sobre o tioéster 238 ¢ submetido 2 reagdo com 235 nas mesmas
condi¢Oes anteriores. Depois de 18 horas a temperatura ambiente, obteve-sc a
mistura de adutos 258-TRANS-ANTI e 258-TRANS-SYN em uma proporgio
molar de 2:1 em favor do isémero de maior polaridade e rendimentos inferiores
(20%) aos discutidos anteriormente.

Estados de transigdo abertos, andlogos aos sugeridos para a formagéo do
adutos 254 ¢ 256 (veja Esquema CXVI) foram sugeridos para explicar a formagio
do aduto 258.

Como concluséo, pode-se destacar o fato de que ¢ possivel preparar adutos
do tipo 225, intermediarios chave para a sintese da base necinica hastanecina com
completo controle estercoquimico para os centros assimétricos no anel
pirrolidinico. A obtengdio de epimeros no centro assimétrico da cadeia lateral foi
atribuida a baixa preferéncia facial dos nucleofilos empregados, sugerindo a
utilizagio de nucledfilos quirais que poderiam ser capazes de exercerem
controle facial através de um processo de dupla-estereodiferenciacéo.
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2.3.3 - Adicio de enolate de bore 259 com faces diastereotépicas ao ion acil-
iminio 223 racémice e 223 quiral. Preparacido do adute 260 quiral.

Para tal finalidade, foi utilizada a oxazolidinona quiral 239, anteriormente
preparada. O enolato de boro quiral 259 foi preparado da maneira usual descrita na
literatura®” a partir da oxazolidinona quiral 239.

A reagdo de 259 (quiral) com a diacetoxilactama 235 racémico, na presenga
de quantidades equivalentes de nBu,BOTT, utilizado como promotor da formagdo
do ion aciliminio, permitiu isolar uma mistura de dois isdémeros em uma proporgio
molar de 1:1 e 50% de rendimento, depois de purificagio por coluna
cromatografica (Esquema CXX).

Bu“__ ’Bu
R ; AcO
,ﬂ\ oo : 1 /\
1nBu2s0Tr \)\ )k 1) 285 frac.)
R
2}DPEA N Q 2}nBuzBOT‘I‘
CH2Ct2 \ U/ 8]
&
\T Ph I\Ph
oxazolldinona quiral L - adutozﬁo aduto 280
29 s TRANS-ANTI TRANS-SYN
Esquema CXX

A proporgdo dos isémeros foi determinada através das integragdes relativas
referentes ao proton H-4 que apresentam deslocamentos quimicos distintos no
espectro de "H-RMN para cada um dos isdmeros formados.

A estereoquimica absoluta para os adutos 260-TRANS-ANTI ¢ 260-
TRANS-SYN foi sugerida a partir da anahise das multiplicidades e constantes de
acoplamento dos protons H-4 e H-5 para os dois isdmeros, separados em suas
formas diastereoisomericamente puras através de coluna cromatogréfica

O produto de menor polaridade mostrou o proton H-4 em § 5,76 ppm como
um dupleto (JH4-H3p= 6,6 Hz) caracteristico nestes sistemas para acoplamento CIS,
ndo mostrando acoplamentos com os prétons H-5 ¢ H-3a. O préton H-5 apareceu
em & 3,40 ppm com Jus-Ho= 4.8 Hz, devido ao acoplamento com o préton na
posi¢do o & carbonila da oxazolidinona, sugerindo uma estereoquimica relativa
TRANS nos centros asstmétricos C-4 ¢ C-5 (COSY de 260-TRANS-ANTI,
Figura VII).

O produto de polaridade maior apresentou o proton H-4 em & 5,24 ppm
como umdupleto com JH4-H3p= 6,6 Hz, valor coerente para um inico acoplamento
CIS. O proton H-5 apareceu em 8 3,85 ppm como um dupleto com JH4-He= 4,8
Hz, sendo estes dados concordantes para uma estercoquimica TRANS entre
os protons H-4 ¢ H-5 (COSY de 260-TRANS-SYN, Figura VIII).
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Figura VIII-COSY de 260-TRANS-SYN
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Como pode-se notar, os dois isdmeros obtidos nesta condensacdo possuem
estereoquimica relativa TRANS nos dois centros assimétricos do anel lactamico,
indicando a existéncia de epimeros no centro assimétrico na posicéo o a carboniia
da oxazolidinona. E interessante, neste momento, correlacionar os valores de
deslocamentos quimicos ¢ constantes de acoplamento para os protons H-4 e H-5
dos adutos 253, 256, 258 ¢ 260 (Tabela X VI, abaixo),

253 - XuS$tBu, R=Me
258 - X=0Bn, R=({CHz)20Bn
258 - X=5tBu, R={CH2)20Bn

260 - X= Ni

o, Re(CHz};08n

O pn O pn
TRANS-ANTI TRANS-SYN
TABELA XVIII

produto menos  polar mais  polar
proton H -4 H -5 H -4 H -5
vl & o [P |3 g [ Mo [ ovm [P0 6 o [

233 5,46 6,5 3,35 4,0 5,17 6,3 3,70 3,9

256 5,46 6,9 3,47 4.5 5,13 6,6 3,70 4.8

258 3,51 6,3 3,34 4,2 5,17 6,3 3,60 6,0

260 5,76 6,6 3,40 4,8 5,24 6,6 3,85 4,8

Nota-se, em todos os casos, que o aduto de menor polaridade apresenta H-4
¢ H-5 em campo mais alto que o aduto mais polar.

Neste momento, cabe uma andlise mais detalhada das conseqiiéncias
estercoquimicas desta reagdo. Nos casos anteriormente discutidos para a
preparagio dos adutos racémicos 254, 256 e 258, dois dos quatro pares possiveis
de enantiomeros foram formados. Ao substituir o nucledfilo racémico por um
nucledfilo quiral (oxazolidinona 259) apenas dois dos oito possiveis
estereoisdmeros foram formados.

Sabendo-se que o ion aciliminio 235 racémico havia mostrado 100% de
controle na diastereosseletividade facial e que enolatos de boro, preparados a partir
de triflato de boro, apresentam exclusivamente peometria Z*°, sugeriu-se que o
enolato 259 quiral reagiria sempre através de sua face si, com uma topologia de
aproximagdo Ik com (R)-235 e topologia ul com (8)-235, garantindo seletividade
facial completa na formagéio dos compostos 260-TRANS-ANTI e 260-TRANS-
SYN.

Sendo esta hipotese verdadeira, o uso de 235 quiral deveria eliminar a
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formagdo de um dos produtos diastercoisoméricos fornecendo somente um tnico
produto opticamente ativo.

Para testar esta hipétese, recorreu-se ao emprego de 235 quiral, preparado
anteriormente (veja sessio 2.2.1), na reagdo com o enolato de boro quiral 259, A
reagdo foi efetuada de maneira analoga & descrita para 235 racémico e, depois de 4
horas de reagdo & 0°C, um tnico produto foi isolado em 53% de rendimento {fc]o
= -16,65 {¢=3,45, CH,Cl,)}, apos purificagio em coluna cromatografica.

A analise por 'H-RMN mostrou que o unico produto formado era idéntico
ao produto 260 de menor polaridade, obtido anteriormente (Esquema CXXI).

Bu Bu
0 = F
( o O o B0 Ac
Ph N/U\ o 1nBuzBOTf R\/\ )J\ 1) 235 (quiran)
2)DPEA N (o) BOTS
\, 5 / CHaC12 2nBu2
j i Ph k
Ph
uxazelidinona qulral - w . aduto (-)-260
239 enclale de baro TRANS-ANTI
Esquema CXXI

A estereoquimica relativa em C-4 e C-5 foi atribuida por comparagio com
os adutos 254, 256 ¢ 258 discutidos anteriormente. O espectro de '"H-RMN,
mostrou H-4 em 8 5,76 ppm como um dupleto com JH4-H3p= 6,6 H (acoplamento
CIS) e ndo mostrou acoplamento com o préton H-5 e com o préton H-3¢..

O préton H-5 apareceu em & 3,40 ppm com JH5-Ho= 4,8 Hz, devido ao
acoplamento com o préton na posi¢do o & carbonila da oxazolidinona, sugerindo
uma estereoquimica relativa TRANS em C-4 ¢ C-5 (veja Figura VII).

A estereoquimica relativa do centro assimétrico na posigio o & carbonila
ligada diretamente A fungio oxazolidinona foi sugerida com base na analise dos
possiveis estados de transicio. Das quatro possiveis topologias de aproximagio
entre o enolato quiral 259 ¢ o ion aciliminio quiral 223 a unica que acomoda a
preferéncia facial de ambos (estado de transigdo aberto com aproximagio
antiperiplanar e topologia u/ - ET-XXIII) estd mostrada no Esquema CXXII,
abaixo. Esta topologia de aproximagdo permite considerar os dois reagentes como
um par combinado ou par casado (“matched pair”) aliviando possiveis tensdes
estéricas entre os dois reagentes no estado de transigio.

Com estas consideragSes, foi possivel sugerir a configuragdo R para centro
C-6 do aduto 260 que foi posteriormente confirmada quando da conversdo deste a
(+)-hastanecina (193).
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Estendendo esta suposigdo aos adutos 253, 256, 258 e 260 e, com base na
correlagdo dos dados espectroscopicos destes adutos compilados na Tabela XVII
atribuiu-se aos adutos de menor polaridade a estereoquimica relativa TRANS-
ANTI ¢ para os adutos mais polares a estereoquimica relativa TRANS-SYN.,

2.4 - Estudo das reacdes de transformacio do aduto quiral 260 na base
necinica (+)-hastanecina (193).

Aqui serdo discutidas as etapas visando a transformagio do aduto quiral (-)-
260 na base necinica (-+)-hastanecina, conforme o esquema retrossintético proposto
anteriormente. Isto servinia a dupla finalidade de confirmar a estereoquimica
sugerida para o aduto (-)-260 e de se constituir em uma nova rota de preparagdo da
forma néo natural da base necinica.

2.4.1 - Transformacio do aduto (-)-260 no diol 226.

Tendo o propésito de executar o maior numero de transformagdes no
menor nimero de etapas, procedeu-se 4 redugdo exaustiva do aduto (-)-260 com
hidreto de litio e aluminio™’ (Esquema CX3XI).

Na primeira tentativa (-)-260 foi reduzido com hidreto de litio e aluminio (6
equivalentes) durante 5 horas & temperatura ambiente, recuperando-se 75% da
massa inicialmente submetida a reagdo sendo detectado por cromatografia de placa
pelo menos 5 produtos diferentes,

O fato de observar-se varios produtos diferentes sugeriu a possibilidade da
reagdo ter sido incompleta. Uma nova tentativa de redugdo durante 17 horasa
temperatura ambiente forneceu uma mistura de pelo menos 3 produtos de dificil
separagdo.

O espectro de 'H-RMN do produto bruto mostrou-se mais simplificado, se
comparado a tentativa anterior ¢ o duplo-dupleto em & 4,39 ppm foi atribuido ao
proton carbinolico H-4 do diol 226 (JHa-H3p = 6,3 Hz, e JHa-H3a = 2,4 Hz).
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A proteq;ﬁo observada para H-4 no diol 226, em relagfio a0 mesmo proton

no aduto, é coerente para o produto deacet:lado bem como as constantes de
acoplamento observadas.

O
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aduto {-)- 250 diol 226
Esquema CXXII

Como alternativa para o i1solamento do produto desejado, decidiu-se
proceder a acetilagdo do produto bruto, que permitiu isolar o diol acetilado 261,
em 30% de rendimento para as duas etapas Esquema CXXIV).
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A anilise do espectro de 'H-RMN permitiu atribuir os dois singletos que
aparecem em 8 2,00 ppm e & 2,04 ppm as metilas dos grupos acetila. Os prétons
H-6a e H-6f3 [que no aduto (-)-260 absorviam em & 2,36 ppm (H-3q, 4, J=18 Hz)
e & 3,03 ppm (H-383, dd, J=8,1 ¢ J=18Hz), respectivamente], aparecem mais

protegidos em & 1,65 ppm (m) e & 1,85 ppm (m), respectivamente, sugerem a
redugio da carbonila da lactama.

O espectro de 1. V. ndo mostrou absor¢do na regido de carbonila de lactama
(1690-1700 cm™), podendo-se observar somente uma absorgdo forte em 1735 em”
referente ao estiramento C=0 das carbonilas dos grupos acetila.
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A partir do intermediario diol acetilado 261 em diante adotar-se-4 uma nova
numera¢do para a cadeia carbonica seguindo a regra da numeragio dos sistemas
purrolizidinicos, uma vez que o intermediario 261 ji possui todos os
carbonos da base necinica (Equema CXXV).

OAc
o N~—, 8.~
AcQ HY H ACQ = s_-COH

= = : H = HO_ H E

’ : /\ 7 8: 1 2 _:- = .-:-
N TTE A
E-Na 2 [ 2

o ) i 5 -hhg
Ph Kph Ph Ph
aduto {-}- 260 diol acetilado hastanecina
261 193

Esquema CXXV

A analise do espectro de 'H-RMN bidimensional permitiu atribuir aos sinais
em & 2,87 ppm (m) € 2,34 ppm (m), aos prétons em C-5 (COSY, Figura XIX.)

Os dois duplos-dupletos em & 4,21 ppm (dd, J= 5,4 Hz e J= 10,5 Hz) e &
4,34 ppm (dd, J= 4,2 Hz e J= 10,5 Hz) correspondem aos dois protons carbindlicos
em C-9, mdicando a redugdo da fungdo carbonila ligada diretamente 2
oxazolidinona. O préton H-7 apareceu em & 5,24 ppm como um duplo-dupleto
(J=8,5 Hz e J=2,5 Hz) , préton H-8 em & 2,72 ppm como multipleto e o préton
H-1 absorveu em & 2,17 ppm, também, como um mulitipleto.

Esta atribuicdo parcial dos deslocamentos quimicos e¢ das constantes de
acoplamento dos protons para o composto 261 permitiram confirmar a sua
estrutura. (Esquema CXXVI).

4 M ppme

4,34 ppm x

2,72 ppm._ﬁl;lgH a

2,00 ppm———.CH3;0CQ Ha

524 ppmi——m8  —» Hywl =
1,85 ppm—> Hu1, /7 8]

OCOCH; «——— 2,04 ppm

Hy «— 2,17 ppm

diol acetilado

0 261
234ppme % Ph kp c
. » h Esquema CXXVi
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Figura XIX-COSY de 261

2.4.2 - Transformagdo do diol acetilado 261 no aminodlcool 227.

A fim de proceder a desprotegio dos grupos benzilas de 261, investigou-se
a reagdo de hidrogenolise na presenga de hidrogénio molecular e paladio adsorvido
sobre carbono. Depois de 5 horas de reagio sob atmosfera de hidrogénio (40 psi),
o produto foi isolado e o espectro de 'H-RMN mostrou ainda a presenga de smnais
referentes aos préton aromaticos, indicando a desprotegdo parcial do produto 261.
Uma segunda tentativa da reagio de hidrogenélise utilizando-se Pd(OH),** levou
a obtencdo de uma mistura de produtos onde 227 foi isolado em 25% de
rendimento. Uma fragdo de alta polaridade foi isolada e ndo mostrou os sinais
correspondentes dos grupos acetila (Esquema CXXVII).

OAc

(

. OAc

3
,..||IO
WX

Ac

37 T 2 Hy | R ‘ produtos
+ -
8 -N4 3 Pd{OH)2 6 deacetilados
s Ng 3

W (L MeOH " OH

iol acetilad inodlcool
o ;E: 1290 Ph Ph ammg%ycoo Esquema CXXVI
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L
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-
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A obtengdo de 227 em baixo rendimento sugeriu a necessidade de se
explorar caminhos alternativos ¢ uma modificagio, mostrada no Esquema
CXXVIH, procurou adequar os grupos de protegdo aos reagentes e as condigdes
experimentais para a conversdo de (-)-260 em (+)-193.

_.0TBS _-018S
HO s.~OH  TBSO, y »—OTBS TBSQ, I:| T8SQ B
— O — ¢ m
amina
Hastanecina pirrolizidina dissililada Mnoélcool dlssl!llado dlwlilada
193 266 268 264 Ph
_OTBS _OH o N\)
m m 5
—-——1 T
5 5
5
diot I;I:;illlado dlot 262 adut o qulral
Esquema CXXVIII (-)-260

2.4.3 - Transformacéo do aduto (-)-2690 no diol (+)-262.

O aduto (-)-260 foi submetido & reagdo com borohidreto de litio (5
equivalentes) em THF a 0°C por 15 minutos e 4 horas 4 temperatura ambiente®®,
observando-se por placa cromatografica o consumo total do reagente de partida. O
produto bruto foi purificado em coluna cromatografica isolando-se o diol (+)-262,

em 67% de rendimento e recuperando-se o auxihar quiral em 72% de rendimento
(Esquema CXXIX).

O
LiBH¢ (5&q.) N HHN)tO
THF \S_/
4h, TA. ":i
Ph kPh y _
aduto {-)-260 Esquema CXXIX diol (+)-262 auxiliar quiral
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Embora a analise do espectro de 'H-RMN tenha sido dificultada devido a
sobreposi¢do dos sinais referentes aos protons carbinolicos em C-7 , C-9 ¢ C-3 (8
3,30-3,60 ppm) e também dos protons H-68 € H-8 (8 2,70-2,90 ppm), foi possivel
observar o desaparecimento do singleto caracteristico da metila do grupo acetila e
dos sinais referentes aos protons do auxiliar quiral. O espectro de “C-RMN
mostrou somente um sinal referente ao carbono carbonilico de lactama em §
174,22 ppm. O espectro de 1. V. mostrou uma tnica banda de absor¢dio em 1663
cm’, referente ao estiramento da ligagdo C=0O da lactima bem como uma banda
larga em 3386 cm™, referente as deformagdes axiais das ligagdes O-H. O diol 262
apresentou rotagdo especifica [a},=+ 6,8 (c= 10,04; CH,Cl).

2.4.4 - Transformacio do diol (+)-262 no diol dissililado (-)-263.

O diol (+)-262 foi submetido as condigdes de sililagio® com TBSOTS (3
equivalentes) na presenga de 2,6-lutidina em cloreto de metileno a 0°C. Apds um
periodo de 3 horas nesta temperatura a reagdo foi interrompida € o produto bruto
foi cromatografado em coluna empacotada com silica do tipo “flash”, permitindo
isolar o diol dissililado (-)-263, em 64% de rendimento. (Esquema CXXX)

O espectro de 'H-RMN mostrou quatro singletos distintos para cada uma
das metilas diastereotopicas ligadas ao 4tomo de silicio que absorveram em & -0,04
ppm, 8 -0,02 ppm, & -0,01ppm e & 0,02 ppm. Os singletos em 5 0,83 ppm e & 0,86
ppm, referentes aos dois grupos terc-butilas do grupo TBS confima a
incorporagdo dos dois grupos TBS ao produto. Novamente os protons em C-9 e
C-3 apareceram sobrepostos em & 3,36-3,52 ppm. O préton H-7 apareceu em &
4,48 ppm como um dupleto com JH7-H6p= 5,4 Hz, cerca de 1 PpPm mais
desprotegido do que no composto (+)-262. O préton H-6p aparecen em & 2,85
ppm como um duplo-dupleto com JHép-Heo=17,1 Hz ¢ JHep-H7=5,4 Hz. O proton
H-6q apareceu como um dupleto em 2,25 ppm com JH6a-H6p=17,1 Hz.

1)TBSOTf
2) 2,6dutidina
CH2CI2
3h, 0°C
diol (+)-262 Ph diol dissililado Ph
Esquema CXXX (-)-263
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O espectro de 1. V. mostrou uma banda de absorgdio em 1692 cm™ referente
ao estiramento da ligagdo C=0 da lactama, uma banda de intensidade média em
1254 cm-1 referente ao estiramento ligagdo Si-C, 109lcm™ referente ao
estiramento da ligagdo Si-O e outra em 836 cm™ referente a deformacio angular da
ligagdo 8i-O-C. O diol dissililado (-)-263 apresentou rotagio especifica [u],~ -1,1
(c= 3,83; CH,CL,).

2.4.5 - Transformacio do diol dissililado (-)-263 na amina dissililada (-}-264

Uma vez obtido o intermediario (-}-263, o passo seguinte foi a redugio da
funcdo carbonila da lactama que foi conseguida através da reagdo com o complexo
BH;.8Me,”™ , fornecendo (-)-264, em 73% de rendimento apés 14 horas a
temperatura ambiente (Esquema XXXI).

OTBS OTBS
~
TBSQ % TBSQ ¢
; 1) BH3.SMe; 35 4
THF, 16 horas_ m
2) EtOH (refluxa) 5§ _Ng 3
2 horas W O
O pn L Ph
diol dissililado Ph amina dissililada Ph
{-)-263 {-)-264
Esquema CXXXI

A principal evidéncia da obtengdo de (-)-264 foi dada pelo espectro de 1.V.
através do desaparecimento da banda de absorgdo referente ao estiramento da
ligagio C=0 da carbonila da lactama. O espectro de >C-RMN também nio mostra
nenhum sinal caracteristico de carbono carbonilico sugerindo a redugio da
carbonila. :

O espectro de 'H-RMN mostrou os protons 11-6 mais protegidos quando
comparados com os deslocamentos quimicos apresentados no composto (-)-263.

O préton H-6a apareceu em & 1,53 ppm como um duplo-dupleto com JHep-
H6a=12,5 Hz e JHep-H7=3,7 Hz, enquanto que o préton H-6P apareceu em 1,80
ppm como um multipleto sobreposto aos protons em C-2 ¢ C-1. Deve-se
mencionar o aparecimento do préton H-58 em 2,82 ppm como um sinal largo com
trés ramos (provavelmente um duplo-dupleto com JH5p-H60= 5,8 Hz e JH5a-H5p=
8.4 Hz) com uma constante de acoplamento aparente J= 7,6 Hz. O préton H-5c
apareceu como um duplo-duplo-dupleto em 2,42 ppm Jus«-Hsp= 8,4 Hz: JH5a—
Héa= 3,8 Hz e JH5a-H6p= 11,7 Hz. Os valores encontrados para Jgem. € para Jvic.
n3o sdo usnais, entretanto uma distor¢do no plano que contém o anel de 5
membros pode ocasionar um aumento do angulo diedro entre H-58 e H-6a,
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levando também a um aumento do valor das constante de acoplamento do CIS.

O valores diferentes encontrados para a constante de acoplamento geminal
JH3A-Hsa para os dois sinais deve-se ao fato de H-58 aparecer como um sinal largo
¢ mal resolvido e portanto o espagamento das linhas nio representa um valor
realda constante de acoplamento (COSY de (-)-264, Figura X).

A rotaglio especifica para o composto (-)-264 foi Ja],= - 31,5 (c= 2,95;
CH,Cly).

L /Ums]
T
' C’;}L’” " fL____L“LJ‘LJL.AJ'“\._Uq{_JLK._ﬁ/\«A_
S , - @ q
B & we.
2 a 8 o0
Jj & =1 i
:(jj E P ﬁ r 8.1
EIR <
—:i ﬁ“ i) .
e f@f’ u ° N
1 L LT T T3 e
. : : pel ) ' i

Figura X-COSY de (-)-264

2.4.6 - Transformacdo da amina dissililada (-)-264 na pirrolizidina
dissililada(+)-266.

A amina dissililada (-)-264 foi submetida a reacdio de hidrogendlise em
acetato de etila na presenga de H, utilizando-se Pd(OH), como catalisador. A
I¢agdo permaneceu por 8 horas & temperatura ambiente ¢ & 40 psi de pressdo de
hidrogénio. O produto bruto foi isolado ¢ submetido a analise por 'H-RMN,
observando-se o desaparecimento dos sinais referentes aos protons aromaticos.

Devido a alta polaridade do aminoalcool 265, tornou-se dificil sen
isolamento e purificagdo da mistura reacional e a etapa seguinte de ciclizagdo
intramolecular foi efetuada usando-se o produto bruto da reagiio de hidrogenélise.
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Assim, a mistura contendo o aminoalcool 265 foi submetida as condigdes
de ciclizagdo intramolecular na presenca de trietilamina, tetracloreto de carbo-
no e trifenilfosfina®®, utilizando-se acetonitrila como solvente.

Apés purificagdo por coluna cromatografica isolou-se a pirrolizidina

dissililada 266, em 54% de rendimento em duas etapas (Esquema CXXXI).

OTBS OTBS
BSQ 4% TBSQ 4 % TBSQ py *OTES
<j/\:’\ o I Ph3PICCIA/ELN CD
" AcOEt & cuscN
5 _N4
40 psi, 8h, T.A. N“‘H OH 48h TA.
amina drssllllada Ph aminodlcool dissHilado pirrolizidina disshltada
(-)-264 285 (+)-266
Esquema CXXXII

O desaparecimento dos sinais dos carbonos benzilicos ¢ a comparagio dos
des-.locamentos quimicos dos carbonos C-3 de ambos, reagente ¢ produto, no
espectro de *C-RMN apontaram para o sucesso da reagdo de ciclizagdo.

Enquanto que em (-)-264 o sinal em & 62, 28 ppm havia sido atribuido ao
carbono C-3, o mesmo carbono em (+)-266 aparece em & 52,65 ppm. Esta
protegdo de 9,63 ppm pode estar relacionada ao fato de que o carbono C-3
em (-)}-264 ¢ um carbono carbindlico e em (+)-266 passa a ser um carbono
aminico, e portanto, deve aparecer mais protegido devido a menor
eletronegatividade do nitrogénio frente ao oxigénio.

Deve-s¢ levar em consideragdo que, na pirrolizidina dissililada, C-3 faz
parte de um anel tensionado de cinco membros o que poderia influir também na
proteg#o do sinal quando comparado com uma situagdo analoga em um composto
aciclico.

Os prétons H-3a ¢ H-3B, que no composto (-)-264 mostram absor¢des no
intervalo de & 3,58-3,57 ppm (como multipletos) e sobrepostos a um dos préton H-
9, aparecem em (+)-266 no intervalo de & 3,09-3,24 (H-3f3, como multipleto)
sobreposto a H-58 ¢ em & 2,62 ppm (H-3¢) como um duplo-duplo-dupleto com
J=11,0 Hz; J=6,7 Hz e J=4,8 Hz, respectivamente. Esta protegdo observada para
estes protons € coerente para protons na posi¢fio o ao dtomo de nitrogénio (COSY
de (-)-266, Figura X!).

O proton H-7 mostrou um sinal de absor¢do em & 4,02 ppm como um
duplo-dupleto com JH7-Hep=7,8 Hz e JH7-H8=3,9 Hz, respectivamente. A rotagéo
especifica para (+)-266 foi [a],= + 7,36 (¢=2,60; MeOH).
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Figura XI-COSY de (+)-266
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2.4.7 - Transformacio da pirrolizidina dissililada (+)-266 na hastanecina
(+)-193.

Para a obtengdo da base necinica hastanecina (+)-193 a partir de (+)-266 ¢
necessario proceder a desprotegio dos grupos das hidroxilicos em C-7 e C-9.

O método usualmente empregado na literatura baseia-se no uso de TBAF?*
(fluoreto de tetrabutilamédnio) como fonte de ion fluoreto que ¢ capaz de deslocar o
atomo de silicio através da formagdo da ligagdo Si-F mais estavel do que Si-O
presente em (+)-266 (Esquema CX3CXIII).

T OH
5 N2 2) NH«Cl 5 _N-_3
¢ THF hasta‘:wcina
(+)-266

(+)-193
Esquema CXXXIII
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Na primeira tentativa deixou-se a reacdio por 48 horas 4 temperatura
ambiente, sem que se tivesse observado por cromatografia de placa comparatva, o
aparecimento do produto desprotegido. Quitras tentativas utilizando refluxo (THF-
48h ¢ CH;CN-48h) ndo levaram & obtengdo da hastanecina {(+)-193. O uso de
NH,4F em CH;CN e refluxo®® (48h) também nao foi efetivo.

Como aiternativa, foi utilizada uma solugdo de HF (40%) e CH3CN como
solvente®™ durante 48 horas 4 temperatura ambiente.

Depois de neutralizagdo, o produte bruto foi liofilizado e purificado em
coluna cromatografica, eluida com uma mistura de MeOH-CHCL:-NH,OH em uma
propor¢do de 6:3:1, respectivamente, isolando-se 1,7 mg de um dleo viscoso de
coloragdo marrom, em 48% de rendimento que apresentou dados de 'H-RMN e
“C-RMN comcordantes com os descritos na literatura para a hastanecina (veja
Tabelas XIX e XX).

A anilise do espectro de 'H-RMN, aliada as informagbes obtidas no
espectro COSY permitiu que se fizesse a atribuigdo dos protons da hastanecina
(+)-193. O proton H-7 apareceu em 3 4,14 ppm como um duplo-dupleto largo,
(JH7-B6p=8,5 Hz ¢ JH7-H6e=5,0 Hz) ¢ mostra no espectro COSY (Figura XII),
correlagdo com H-8 que pode ser responsavel pelo alargamento do sinal de H-7
observado no espectyro de "H-RMN. Os prétons H-9 apareceram em & 3,82 ppm
(dd, JHv«-H9p=10,6 Hz ¢ JH9«-HI= 4,0 Hz) e & 3,56 ppm (dd, JHox-HOp=10,6 Hz e
JH98-H1= 7.5 HZz).

Os prétons H-33, H-58 ¢ H-8 apareceram como multipleto no intervalo de
& 3,21-3,40 ppm, 0 mesmo acontecendo com os protons H-3a e H-5a (& 2,65
ppm). O préton H-6c apareceu em & 2,09 ppm e os protons H-23, H-6B ¢ H-1 no
mtervalo & 1,84-2,02 ppm, também como mutipletos. O préton H-2a mostrou
absorgdo no intervalo & 1,60-1,76 ppm como um multipleto {Esquema CXXXIV).

i Atribuigéo dos prétons por 1H-RMN em CDCIai
3,82ppme T,
3,56 ppm /f

3,21-3,40 ppm
9?< :OH

1,84-2,02 ppm
1,60-1,76 ppm

4,14 ppm
2,09 ppm

1,84-2,02 ppm

1,84-2,02 ppm

(+)-193 121-3,40 ppm
Esquema CXXXIV
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Figura XII-COSY de (+)-193
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Os deslocamentos quimicos dos carbonos de (+)-193 também foram

atribuidos com base no espectro HETCOR (Figura XII), permitindo esclarecer
%% a respeito das atribuigdes dos deslocamentos

dividas existentes na literatura
quimicos de C-3, C-§, C-7 ¢ C-8 (Esquema CXXXV).

i Atribuicio dos carbonos por 2C-RMN em CDCl3
65,44 ppm
75,20 ppm \

77,9 ppm—_ "
33,86 ppm CO 30,35 ppm
54,97 ppm——— T~ 5265 ppm

(+)-193

Esquema CXXXV

46,89 ppm

.;.,,\
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Figura X1H-HETCOR de (+)-193

Ambos os sinats referentes a H-1 e H-8 apareceram sobrepostos com outros
protons e a andlise das constantes de acoplamento nao puderam ser medidas

Contudo, os protons H-7 ¢ HS apareceram separados e seus deslocamentos
quimicos e constantes de acoplamento puderam ser comparados com dados da
literatura para a hastanecina , sendo os dados mostrados na Tabela XTX abaixo.

Embora se temha encontrado diferengas em tormo de 0.8 ppm no
deslocamento quimico do proton H-7 para (+)-193 com relagdo aos valores
reportados na literatura, as constantes de acoplamento JH7-H6 se mostraram
concordantes. Também os valores de & para os prétons H-9¢ e H-9B8 mostraram
uma boa correlagdio com os valores reportados na literatura com variagdes de
apenas 0,09 ppm para o proton H-9a e 0,12 ppm para o proton H-9p3.

Concordancias significativas foram encontradas nas comparagdes entre as
constantes de acoplamento JH9a-H1 € JH9B-HI que mostraram variagdes de apenas
0,3 Hz para JHoo-H1 € 0,6 Hz para JHos-HI.
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Deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamenta dos préotons H-7 e H-9 por 1H-RMN

(+)-193
Tabela XIX
Se J3 (+)_193 (a,b) (+)-hasianecina | (+)-hastanecina [ (-)-hastanecina j (-)>-hastanecina
Culvenor (a,c) Hart (a,d} Mulzer (a,¢) Denmark (a.f)
SH-7 (ppm) 4,14 4,08 4,08-4,17 4,15 4.06
JH7-Héea (Hz) 5,0 - - - 5,3
JH7-H6p (Hz) 8.5 - - - 8.8
OH-%x (ppm) 3,56 3,53 3,59 3,60 3.51
JHY0-HY8 (1) 10,6 11,0 10,6 10,5 10,5
JH9a-H1 (Hz) 7.5 6.5 7.6 7,0 7.8
SH-98 (ppm) 3,82 3,74 3,86 3,80 3,78
JHOB-H9 (z) 10,6 11,0 10,8 10,5 10,6
JHYB-HI (Hz) 4,0 4,6 4.2 - 4,3
a) CDCly; b) 300 MHz; )60 MHz, ref. 259, d) 200 MHz, ref. 262; e) 270 MHz, ref. 263; f) 400 MHz, ref
264
HO S OH
A T 2 Deslocamentos quimicos
5 '2‘ 3 dos carbonos por 13C-RMN
Hastanecina
(+)-183 (+}-213
Tabela XX
Composto C-1 C-2 C-3 C5 | C6 | C-7 C-8 C-9
- (H)-193 (a,h) 46,33 | 29,73 | 54,90 | 52,71 | 33,83 | 76,80 | 77,23 | 64.31
(->-hastanecina(axc) | 46,64 | 29 86 | 54,88 | 52,64 | 33,90 | 76,50 76,78 | 64,45
+)-193 (d,b) 46,55 | 29,94 | 55,77 | 53,45 | 33,03 | 75,91 | 78,32 | 63,74
(-)-hastanccina (d.e} | 47 8 30,8 55,4 53,1 33,7 76,8 77,8 65,3
(+)-213 (d,e) 44 8 28,6 55,0 53,9 35,7 71,8 73,2 63,0
(+)-213 (a,) 43,63 | 26,67 | 54,42 | 53,45 | 34,85 | 70,91 | 72,42 | 56,67

a)} CDCly; b) 75,2 MHz; ¢} 100MHz, ref.264; d) CD30D; ¢) 63,0 Mhz, 1ef 263; f) 125 MHz, ref 290,

A comparagio dos deslocamentos quimicos de carbono por ’C-RMN
reportados por Denmark®® (CDCL;) ¢ Mulzer®® {CD;0OD) para (-)-hastanecina
com (+)-193 em ambos os solventes, juntamente com a comparagdo com 0s
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revitados reportados para ¢ seu epimero em C-1 (+)-213), mostrada na Tabela XX,
foi elucidativa e permitiu confirmar a estereoquimica absoluta de (+)-193 como
sendo 1R, 7S, 8R.

Para finalizar, cabe ressaltar as diferencas significativas encontradas nos
deslocamentos quimicos no espectro de 'H-RMN para o préton H-7 (8 4,16 ppm,
CD;0D, silnal largo para (+)-193 e & 4,55 ppm, CD,OD, quarteto, J=6,0 Hz para
(+)-213%%%) ¢ para os deslocamentos quimicos dos carbonos C-7 e C-8 no espectro
de BC-RMN que aparcceram mimais desprotegidos de 6 e 5 ppm, respectivamente,
em (+)-193 do que em (+)-213% (veja Tabela XX).

3.0 - Conclusio

O uso da (4SR,5SR)-N-benzil-4,5-diacetoxilactama 235, como precursor do
ion aciliminio 223, permitiu controlar a seletividade facial nas reagdes de adigdo
com nucledfilos de carbono. Nos experimentos para avaliar o grau da seletividade
facial, os produtos com estereoquimica TRANS nos dois centros do anel foram
amplamente favorecidos com seletividades que variaram de 86:16 (aduto 251)
a 100:0 ( adutos 252 ¢ 254) ¢ bons rendimentos (68-78%), indicando que o volume
do substuinte é importante no controle desta seletividade.

O wuso de silil cetenoacetais e silil cetenoticacetais com faces
enantiotopicas, permitiu controle total da diastereosseletividade facial, mas ndo
permitin controlar a estereoquimica do centro assimétrico da cadeia lateral
isolando-se  misturas ( aproximadamente equimolares) dos dois produtos
diastercoisoméricos (adutos, 256, 258 ¢ 260),

O uso da (48,55R)-N-benzil-4,5-diacetoxilactama 235, como precursor do
ion aciliminio quiral 223, permitiu o controle total da seletividade facial e
seletividade simples na reagiio com o enolato de boro quiral (S)-259 (denvado
do composto (+)-(5)-239), isolando-se um tnico produtc que teve sua
estereoquimica absoluta atribuida como sendo 4§ e 3R (para os centros
assimétricos do anel lactdmico) e 6R (centro assimétrico fora do anel (aduto (-)-
260).

O esquema retrossintético inicialmente proposto para a sintese

enantiosseletiva da hastanecina (+)-193, teve que ser ligeiramente modificado,
devido a incompatibilidade do grupo grupo acetila na reagio de hidrogendlise.
O uso do grupo protetor TBS (terc-butildimetilsilila) permitiu preparar a base
necinica hastanecina (+)-193, em 8 etapas com cerca e 3,5% de rendimento total e
permitiu também determinar inequivocamente a estereoquimica absoluta do aduto
(-)-260.

O emprego da metodologia de adigdo intermolecular de enolatos de boro
quirais 4 ions aciliminio ciclicos constitui-se em uma nova abordagem sintética

116



Capitulo 111

para a obtengdo de bases mecimicas, posto que todos os trabalhos reportados
utilizando i
intermoleculares de um nucleofilo interno ao ion aciliminio, analogamente a
metodologia desenvolvida por Speckamp e colaboradores(Esquema CXXXVI).

anteriormente

metodologia

sirmlar,

empregavain

reagdes

on
HO

OH ©
acido (Smilico

aduto {-}-260 kph

0TBS
mB8Q ,, 7

&L

Ph
amina dissililada
(-)-2e4

Dac CAc
11CICOCH, .
2JHINCHZPh ,Q\ - ner=
———— _—
BCICOCH: o 0 2)Ac20, DMAP Q OAc 2)nBuzBOTY
89% ) CHZClz ) el
% Ph
imbda [5)-229 diacetoxilactama
235
:/DH :/OTBS
P TBSOTY, ;
__l_.lBl'u 1 2 B-utidina M’
THF CHxCI2 THF
6% N‘j 0 &% o] %
Ph kPh h
diol {+)-262 dio dissllilade
(-}-263
TBSO ~OTBS HO _-OH
1)H2PA{OH) i { H f
AcOEt f HE4ao%) .
2)PhyP,CC14ElaN CHaCN G/\>
CH3CN ABY
pirrolizidina dissililada ;
. o e

Esquema XXXV

Rendimento totat = 3,.5%
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CAPITULO IV
PARTE EXPERIMENTAL
1 - Preparacdo de reagentes ¢ aparethos utilizados

As reagdes com TMSOTE, TBDMSOT(, nBu,BOT{, Cp,BOT{, BF;.0E,,
TiCL, MezAICl e diisopropilamideto de litio (LDA) foram realizadas sob
atmosfera de argdnio ou nitrogénio em baldo previamente flambado.

Eter etilico e tetrahidrofurano foram tratados com sédio/benzofenona e
destilados imediatamente antes do uso. Cloreto de metileno, diisopropilamina,
diisopropiletilamina (DPEA) e trietilamina foram tratadas com hidreto de célcio e
destilados antes do uso. Cloreto de tnmetilsilila ¢ BF;.OFEt, foram destilados
imediatamente antes do uso e os demais reagentes foram obtidos de fornecedores
especializados ¢ usados sem purificagio prévia.

Silica-gel Aldrich (70-230 mesh e 230-400 mesh) ¢ alumina neutra Aldrich
(150 mesh, 58A) foram utilizadas em cromatografia de coluna. Alumina neutra
Fisher (200-800 mesh) foi utilizada na prepara¢do de iminas.

TiCl, Me;AICI, TBDMSOTE e Cp,BOTf foram utilizados sem prévia
purificagdo. TMSOTS e nBu,BOTf foram preparados no laboratéric e destilados
imediatamente antes do uso.

Os espectros de '"H-RMN e *C-RMN foram medidos em aparelhos Varian
T-60, Bruker AW-80, Varian XL-100, Varian Gemini-300 ¢ Bruker AC-300/P,
com deslocamentos quimicos (8) expressos em ppm em relagdo ao tetrametilsilano
('H-RMN) ou em relagio ao cloroférmio ou déutero-cloroférmio (PC-RMN)
utilizados como referéncia interna. As constantes de acoplamento foram expressas
em hertz (Hz), indicando-se a multiplicidade como: s (singleto), d (dupleto), t
(tripleto), q (qarteto), qt (quinteto), dq (duplo-quarteto), dt (duplo-tripleto), ddd
(duplo-duplo-dupleto), m (multipleto), sl (sinal largo).

Os espectros de infravermelho foram registrados em aparelho Perkin-Elmer
399B e Perlun-Elmer 1600-Séries FTIR com as freqiiéncias de absorgdo sendo
expressas em cm’, utilizando-se pastilhas de KBr ou janelas de NaCl e os
espectros de Massa em aparelho Varian MAT 311A.

As rotagbes Opticas especificas foram medidas em aparelho Polamat A -
Carl Zeiss, com lampada de Hg com comprimento de onda de 546-578 nm,
utilizando-se como solvente CH,Cl,, CHC]; e MeOH, grau espectroscopico.

Os cromatogramas foram obtidos em um aparelho HP-5890 (VDC-5890A).

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Eletrothermal-
9100, utilizando um termémetro ndo aferido.
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2 - Parte experimental do Capitulo 1

2.1 - Preparagio do trifluorometanossulfonato de trimetilsilila®,

0O Em um baldo de 50 ml, sob atmosfera de argbnio & tempe-

I} _ ratura ambiente, contendo 1,0 mmol (0,15g) de acido

FaC—5—0—SMes | trifluorometanossulfonico (icido triflico), foi adicionado

- 1,5 mmol (0,163g) de cloreto de trimetilsilila gota a gota

observando-se desprendimento de HCl gasoso. A mistura

reacional permaneceu sob aquecimento em banho de éleo a 110°C por 24 horas e a
mistura reacional fot destilada a presséio ambiente, sob atmosfera de argdnio.

"H-RMN (CCl;, 60MHz): 5 0,50 (s, 9H)
P.E.: 143-144°C (lit.*' 77°C/80mm/Hg)
Rend.: quantitativo

2.2 - Iselamento do ion iminio sililado 42a

Ph Em baldo de 25ml foram adicionados 0,5 mmol (0,905g) da
>=N/+ OTF aldimina 26, dissolvida em 1,5 ml de CH,Cl; seco & 0°C. Em
L seguida, 0,5 mmol de (0,11g) de TMSOTT foram adicionados
Ph SiMes | com auxilio de uma seringa hipodérmica e houve formagdo
imediata de um precipitado. Apés 20 min., o solvente foi
retirado em bomba de vacuo e atmosfera de argénio foi introduzida. O s6lido
resultante foi submetido a analise por 'H-RMN e LV,

"H-RMN (DMSO-dg, 60MHz ):
8 -0,27 (s,9H); 7,00-8,00 (m, 10H); 9,00 (s, H).(E-1)

LV.(KBr):
1680 cm'1(C=N). (E-2)

2.3 - Preparagio dos Silil enoléteres 44 (Z), 45 (E) e 46 (Z+E)”°
Procedimento Geral

Em baldo de 50 ml previamente flambado, adaptado com atmosfera de
argdnio, banho de gelo/agua 4 0°C e agitador magnético, contendo 10ml de THF
seco, foram adicionados 5,3mmol (0,38 ml) de diisopropilamina com auxilio
de seringa hipodérmica. Em seguida, foram adicionados 5,2mmol (2,08 ml) de
uma solugdo 2,5M de BuLi em hexano. A reagdio permaneceu a esta temperatura
por um periodo de 30 minutos. Apds este tempo, o banho de gelo/agua foi trocado

por CO,/acetona e temperatura foi abaixada para -78°C.
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Em seguida, 5 mmol dacetona desejada foram adicionados gota a gota
(lentamente). A reagdio permaneceu por um periodo de 45 minutos nesta
temperatura quando entdo foram adicionados 6 mmol (0,56 mil) de cloreto de
trimetilsilila recentemente destilado.

A reagio foi mantida a -78°C por um periodo adicional de 5 minutos e o
banho de CO2/acetona foi retirado. Deixou-se a temperatura atingir a do ambiente
(+/- 30 min.) e a reagio permaneceu em agitagéio por mais 30 minutos, quando a
mistura reacional foi vertida sobre 30 mi de éter de petrdleo gelado. A fase
orgnica foi lavada com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2X 10ml) e
seca sob sulfato de sodio. Os solventes ¢ a diisopropilamina residual foram
retiradas com auxilio de evaporador rotatorio e posteriormente com o auxilio de
bomba de alto vacuo.

Os rendimentos variaram de 90-98% para os silil enoléteres 44 ¢ 45 de 75-
88% para o sililenoléter 46. Os silil enoléteres foram utilizados desta forma sem
necessidade de purificacio posterior.

2.4 - Preparagcio das iminas 26, 47,48, 59, 64-66°"%,

2.4.1 - Preparacio da imina 26°',

H ph| Em um balfo de 50ml contendo 10 mmol (1,06g) de benzaldeido
>=N, adsorvidos em 2,5g de alumina neutra e dissolvidos em 5 ml de
Ph O | cloreto de metileno, foram adicionados 10 mmol de (0,93g) de

anilina previamente adsorvida em 2,5g de alumina neutra. A
reagdo foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 2 horas. A pos este
tempo, a mistura reactonal foi tratada com cloreto de metileno (2X 25ml) e fase
organica filtrada e solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatério. O
produto bruto foi recristalizado de hexano em freezer, onde obteve-se 1,79g (9,89
mmol), em 99% de rendimento.

*H-RMN (CCly):

8 6,95-7,86 (m, 10H); 8,36 (s, 1H).
LV. (KBr):

1635 cm™ (C=N).

P.F.:

52-53°C (lit*, 51-52°C).

Rend.: 99%,
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2.4.2 - Preparacio das iminas 47, 48, 59, 66-66",
Procedimento Geral

Em um baldo de 125 ml, adaptado com placa de aquectmento, agitagio
magnética, aparelho de Dean Stark e condensador de refluxo, contendo 20 mi de
tolueno seco, foram adicionados 11 mmol do aldeido desejado e 10 mmol da
amina primaria desejada juntamente com quantidades cataliticas de é4cido p-
tolueno sulfénico. A mistura reacional permaneceu sob refluxo e agitagio por 24
horas. Apos este periodo, o solvente foi retirado com auxilio de bomba de alto
vacuo e o solido resultante fot recristalizado de alcool etilico a quente.

Composto 47

H ph| "H-RMN (CCL,):
N~ | 56,95-8,40 (m, 9H); 8,50 (s, 1H).
O | Lv. (KBr):
1632 em™ (C=N).
PF.:
O2N 91-92°C (lit*. 91-92°C).
Rend.: 98%.

Composto 48

Br | 'H-RMN (CCL):

3 6,80-8,00 (m, 9H); 8,30 (s, 1H).

LV. (KBr):

H 1620 em™ (C=N).

=N P.F.:
© 62-63°C (1it*. 62-63°C).

Rend: 90%.

Ph

Composto 59
cil 'H-RMN (cCly):
5 6,90-8,10 (m, 9H): 8,32 (s, 1H).
LV. (KBr):
H 1625 cm™ (C=N).
>=N P.F.:
Ph > 61-63°C (lit*?.61-63°C).

Rend.: 90%.
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Composto 64

H pn| 'H-RMN (CCL,):
N & 3,75 (s, 3H); 6,60-8,00 (m, 9H); 8,50 (s, 1H).
® | Lv. (KBr):
1624 cm™ (C=N).
P.F.:
MeO 63-64°C (1it*2.63-63,8°C).
Rend.: 88%.

Composto 65

OMe | "H-RMN (CCL,):

& 3,72 (s, 3H); 6,65-7,85 (m, 9H); 8,28 (s, 1H).

LV, (KBr):

H 1625 ecm™ (C=N).

>=N P.F.:
O 73-74°C (1it*272,5-73,5°C).

Rend.: 90%.

Composto 66
1| 'H-RMN (CCLy):
3 6,70-7,95 (m, 9H); 8,30 (s, 1H).
LV, (KBr):
H 1620 cm™ (C=N).
>=N P.F.:
Phm O 85-86°C (1it*2.86-86°C).

Rend.: 91%.

2.5 - Preparacio das $-aminocetonas diastereoisoméricas 50-58 SYN/ANTI
2.5.1 - Reacdes catalizadas por TMSOTS
Procedimento Geral

A uma solugdo de 0,50 mmol da imina, dissolvida em 1,00 ml de CH,Cl,
seco, sob atmosfera de argdnio 4 0°C ou a -78°C, foram adicionados 0,075 mmol
(0,017g, 15% em mol) de TMSOTf gota a gota. Apos 10-15 minutos de
agitagdo, foram adicionados 0,70 mmol do silil enoléter dissolvido em 1,00 mt de
CH,CI; seco. A reagdo permaneceu sob agitagdo por 1,5 horas a 0°C ou -78°C.
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Interrompeu-se a reago por adigdo de 2,0 m! de uma solug@o saturada de
bicarbonato de sédio. A fase orginica foi extraida com CH,Cl, (20 ml), lavada
com agua (10 ml) e seca com sulfato de magnésio. Apéds filtragdo, o solvente fot
retirado em evaporador rotatério e o produto bruto foi purificado através de coluna
cromatografica usando-se uma mistura hexano/éter etilico 95:5.

2.5.2 - Reagdes catalisadas por Cp,BOTHY, BF;.0Et;, Me,AIC] e TiCl,
Os procedimentos utilizados foram essencialmente os mesmos descritos

acima, para as reagdes catalizadas por TMSOT, apenas o tempo de reagdo foi
aumentado para 2 horas.

Composto S0-SYN/ANTI
O NHPh O  NHPh| 'H-RMN (CDCl, 80 MHiz):
+ H o 1,19 e 1,22 (2x 4, J= 8,0Hz, 3H); 3,97
Ph Ph Ph Phl (qt, J= 6,0Hz, 1H); 4,22 (sl, 1H); 4,60 ¢
SYN ANTI 4,70 2x d, = 5,6Hz e 52Hz, 1H,

respect.); 6,25-8,10 (m, 15H). (E-3).
BC-RMN (CHCL,, 25,2 MHz):

5 11.60; 16,54; 46,51; 46,93; 59,22; 61,11; 113,37, 113,73; 117,17; 117,54;
126,72; 127,14; 128,15; 128,49; 128,63; 128,83; 133,15; 141,44; 147,10; 202,38;
203,80. (E-4).

LV, (KBr):

3400 cm™ (NH), 1675 cm’™ ¢ 1660 cm™ (C=0). (E-5).

E.M. (70eV): '

m/e 316 (M+1, 1%); 315 (M+, 4%); 183 (23%); 182 (100%); 181 (20%); 180
(24%); 105 (55%); 104 (23%); 78 (11%); 57 (20%).

Rend.: 45%

Composto 51-SYN

O  NHPh 'H-RMN (CDCL/D;0, 80 MHz):
3 1,27 (d, J= 7.0Hz, 3H); 3,90 (qt, J= 7,0Hz, 1H);
Ph 4,87 (d, J= 6,0Hz, 1H); 6,27-8,25
(m, 14H). (E-6).
SYN NO, | “C-RMN (CHCl;, 25,2 Mhz): § 12,29; 46,82;

59,03, 113,78; 118,33; 123,85; 127.85; 128,12;
128,87; 129,03; 129,79; 133,58; 135,80, 147.29; 149,38; 200,06. (E-T).
LV.(KBr):

3410 em™ (NH), 1720 cm™(C=0). (E-8)
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E.M. (70eV):

m/e 361 (M+1, 2%); 360 (M+, 7 %), 228 (15%); 227 (100%); 211 (7,0%); 197
(1%); 182 (4%), 181 (22%); 180 (8%), 179 (2%); 168 (3%); 134 (2%); 133 (2%);
115 (3%); 105 (14%), 104 (4%); 93 (2%); 79 (4%); 77 (17%); 59 (5%); 58 (8%);
51 (4%); 45 (13%).

Rend.; 50%

Composto S1-ANTI

O  NHPh 'H-RMN (CDCI3, 80 MHz):

8 1,32 (d, J= 6,0Hz, 2H); 4,00 (qt, J= 8,0Hz, 1H);
4,90 (d, J= 6,0Hz, 1H); 5,20 (sl,1H); 6,35-820
(m, 14H). (E-9)

NO, | "“C-RMN (CHCL,;, 25,2 MHz): & 16,77, 45,90;
60,53; 113,20; 117,83; 123,72; 127.68: 128.,00;
128,64; 129,20, 133,53; 136,43; 146,34 147,23; 149,72; 202,91. (E-10)
LV.(KBr):

3450 cm™ (NH), 1675 cm™ (C=0). (E-11)

E.M. (70eV)

m/e 361 (M+1, 2%); 360 (M+, 7 %); 228 (15%); 227 (100%); 211 (7,0%);
197(1%); 182 (4%), 181 (22%); 180 (8%), 179 (2%); 168 (3%); 134 (2%); 133
(2%); 115 (3%); 105 (14%); 104 (4%); 93 (2%); 79 (4%); 77 (17%); 59 (5%); 58
(8%); 51 (4%); 45 (13%).

Compeoste 52-SYN

/Q/BI'
0 H\N
Ph)k‘)\%

SYN

LV.(KBr):
3390 cm™ (NH), 1660 cm’(C=0). (E-13).

E.M.(70 eV):

m/e 395 (M+2, 4%); 393 (M+, 4%); 263 (14%); 262 (89%); 261 (32%), 260
(100%); 157 (13%); 155 (13%); 105 (46%); 77 (33%).

"H-RMN (CDCl;, 30 MHz):

8 1,20 (d, J= 7.0Hz, 3H); 3,95 (qt, J= 6,0Hz, 1H);
4,47 (sl, 1H); 4,67 (d, J= 4,8 Hz, 1H); 6,20-8,00
(m, 14H). (E-12)

BC-RMN (CHCl;, 25,2 MHz):

& 11,45; 46,72; 59,18; 109,29; 115,28: 126.11;
126,91; 127,25; 128,04; 128,57, 131,48; 132,57;
137,55; 140,73; 146,01; 202,33,
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Composto52-ANTI

Br] "H-RMN (CDCl;, 80 MHz):

d 1,26 (d, J= 7,0Hz, 3H); 3,90 (sl, 1H); 3,95 (qt,

o H._ J= 6,0Hz, 1H); 4.62 (d, J=6,0 Hz, 1H):6,25-7,80
N

(m, 14H). (E-14).
M 3C-RMN (CHCls, 25,2 MHx):
Ph ; Ph & 16,89; 46,37, 61,21; 108,78; 114,95; 126.58;
= ANTI 127,31; 128,04: 128,51; 131,65; 133,14; 136,94;
141,24; 142,73; 146,07; 203,88, (E-15)

LV.(KBr):

3400 cm-1 (NH), 1660 cm-1 (C=0). (E-16).

E.M.(70 eV):

m/e 395 (M+2, 4%), 393 (M+, 4%); 263 (14%); 262 (89%); 261 (32%), 260
(100%); 157 (13%); 155 (13%); 105 (46%); 77 (33%).

Composto 53-SYN/ANTI

O  NHPh O  NHPh 'H-RMN (CDCl;, 80 MHz):

H & 1,72 (sl, 6H); 2,25 (sl, 2H),
2,67 (sl, 1H);, 4,20 (sl, 1H);
4,60 e 4,70 (2x d, = 6,0Hz e
4,0Hz, 1H, respect), 6,40-
7,25 (m, 10H). (E-17)

SYN

BC-RMN (CHCl;, 25,2 MHz):

3 23,69, 27,03; 27,92; 28,71; 31,32; 41,79; 42.40; 56,58; 57,26; 57.43; 57,95,
113,54; 113,97, 117,43; 127,14, 127,37, 127,86; 128,34; 128,93; 130,14; 141,53;
147,11; 210,01; 212,58, (E-18)

LV. (KBr):

3410cm™, 3380cm™ (NH), 1690 cm™ (C=0). (E-19)

E.M. (70eV):

m/e 280 (M+1, 2%); 279 (M+, 8%); 183 (15 %); 182 (100%); 180 (4%); 130
(1%}); 129 (1%); 128 (1%); 117 (2%); 115 (3%); 104 (6%); 93 (4%); 91 (5%); 77
{13%); 72 (2%, 539 (4%).

Analise Elementar da mist. SYN-ANTI:

calculado: C: 81,7%; H: 7,5%; N: 5,0%

medido: C: 81,7%; H: 7,6%: N: 4,8%.

Rend.: 70 %
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Composto 54-SYN/ANTI

"H-RMN(CDCl;, 80 MHz):

O NHPh
& 1,80 (sl, 6H); 2,27 (s1, 2H);
2,82 (sl, 1H), 4,30 (sl, 1H);
SYN 4,70 e 4,80 (2X d, J= 6,4Hz e
3,8Hz, 1H, respect.); 6,28-8,21
(m, 10H). (E-20).
L.V. (KBr):
3400 cm™ (NH), 1705 cm™ (C=0). (E-21).
E.M. (70eV):

m/e 325 (M+1, 5%); 324 (M+, 17%); 228 (17%); 227 (100%), 214 (6%); 181
(16%), 180 (5%); 128 (3%); 120 {5%); 105 (5%); 104 (3%); 93 (6%); 77 (8%); 73
(5%); 67 (9%); 59 (7%); 58 (10%).

Rend.: 76%

Composto 55-SYN/ANTI
r Br] 'H-RMNS5 (CDCl;, 80 MHz):
/©/ 8§ 1,57 (sl, 6H); 2,15 (sl, 2H);
O H o H 2,55 (s, 1H); 4,30 ¢ 4,50 (2X d,
sY

on . - oh J= 7,2Hz e 4,0Hz, 1H, respect.);
6,05-7,22 (m, 9H). (E-22).
N ANTI

BC-RMN (CHCl, 25,2 MHz):

0 23,85; 24,80; 26,91, 27,92, 28,50; 31,52; 41,92; 42,32; 56,33; 57,27; 58,13;
109,01; 109,20; 109,91; 115,15; 115,56; 116,57, 127,07, 127,28 128,35; 128,69;
131,19; 131,55; 131,78, 140,83; 141,06; 146,20; 146,37; 210,96; 212.40. (E-23).
Rend. da mistura: 72%

nz

Composto 56-SYN

o un. | 'H-RMN 56 (CDCI/D,0, 80 MHz):5 0,92 (t, J= 8,0Hz,
3H); 1,12 (d, J= 8,0Hz, 3H); 2,32 (g, J= 8,0Hz, 2H); 2,97

ph| (at. J= 6Hz1H); 4,65 (d, J= 6,0Hz, 1H); 6,25-7,32 (m,
SYN 10H). (E-24).

BC-RMN (CHCl,, 25,2 MHz): 8 7,54; 11,65; 35,50; 52,18;
59,17; 113,50; 117,50; 126,68; 127,10, 128,42; 128,89; 141,05, 146,86; 213,03.
(E-25).
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LV. (KBr):

3390 cm™ (NH), 1705 cm™ (C=0). (E-26).
Anilise elementar:

calculado: C: 80,6%; H: 7,9%: N: 5,2%.
medido: C: 80,6%; H: 7,9%; N: 5.3%.
Rend. da mistura: 76%

Compesto 56-ANTI

_Ph "H-RMN (CHCl;, 80 MHz):
G H 5 0,85 (t, J= 8,0Hz, 3H); 1,15 (d, J- 8,0Hz, 3H); 2,08 (q, J=

: 8,0Hz, 2H); 3,0 (qt, J=9,0Hz, 1H); 4,48 (d, J= 9,0Hz, 1H);
Ph1 4,93 (sl, 1H); 6,37-7.43 (m, 10H). (E-27).
ANTI BC-RMN (CHCl;, 252 MHz): § 7,29, 15,63; 36.25;

52,35, 60,59, 113,23; 117,37, 126,45, 127,23: 128.53:
128,97, 141,60, 146,85; 212,31. (E-28).
LV, (KBr):
3410 em™ (NH), 1700 em™ (C=0). (E-29).

nizZ

Composto 57-SYN/ANTI

1 -
o my o H,%,/Ph H-RMN (CDCl,, 80 MHz):

. & 1,00 (m, 6H); 2,35 {m, 2H),
3,05 (m, 1H);, 4,60 e 4,80
SYN o, ANTI no, | (2xd J=6.1 Hz e 5,8 Hz, 1H),

6,20-8,40 (m, 9H). (E-30).
LY. (KBr):

3450 cm™ (NH), 1705 cm™ (C=0). (E-31).

E.M. (70eV):

m/e 314 (M+2, 2%), 312 (M+, 2%), 311 (M-1, 12%); 228 (16%); 227 (100%); 183
(7%); 182 (40%); 181 (18%); 180 (8%y); 105 (6%); 104 (6%); 103 (3%); 93 (8%);
86 (7%); 77 (11%); 73 (7%); 72 (14%); 59 (20%); 58 (28%): 57 (23%)).

Rend.: 70%
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Composto 58-SYN

Brl "H-RMN (CDCIy/D,0, 80 MHz):
/@/ & (0,95 (t, J= 8,0Hz, 3H); 1,07 (d, J= 6,0Hz, 3H);
O  HN

2,30 (q, J= 8,0Hz, 2H); 2,95 (qt, J= 6,0Hz, 1H); 4,57
(d, J= 4,8Hz, 1H); 6,35-7,25 (m,9H). (E-32).

Ph BC-RMN (CHClL, 25,2 MHz):

§ 7,56; 11,69; 35,58; 52,01; 59,28, 109,74; 115,21;
126,70; 127,38; 128,59; 131,67; 140,90; 145,90;

SYN

217,08. (E-33).

LV. (KBr):

3340 cm™! (NH), 1710cm™ (C=0). (E-34).

E.M. (70eV):

m/e 348 (M+3, 2%); 347 (M+2, 9%); 346 (M+1, 2%); 345 (M+, 9%); 262 (17%);
261 (100%), 260 (17%); 259 (17%); 184 (8%); 182 (8%); 181 (8%); 180 (7%):
156 (8%); 154 (8%); 118 (7%); 117 (10%); 115 (3%); 104 (3%); 103 (2%); 91
(6%); T8 (2%); 77 (5%); 76 (3%):; 72 (3%): 59 (5%); 58 (2%); 57 (12%).

Rend.: 75%

CompostoS8-ANTI

Br| 'H-RMN (CDCls;, 80 MHz):

5 0,82 (t, J=8,0Hz, 3H); 1,12 (d, J=8,0Hz, 3H);

5 2,10 (m, 2H); 3,00 (qt, J=8Hz, 1H); 4,42 (d, J=
H

6,4Hz, 1H); 5,07 (s, 1H); 6,37-7,20 (m,9H).(E-
: 35).
\)H/\Ph BC-RMN (CHCl,;, 25,2 MHz):
ANTI

§ 7,22, 15,68, 36,60; 51,80, 60,61; 108,76;
114,79; 126,31; 127,38; 128,60; 131,65141,01;

urZz

145.85; 215,06. (E-36).

LV. (KBr):

3400 el (NH), 1695 e (C=0). (E-37).
Composto 61 SYN

"H-RMN (CDCl;, 80 MHz):
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8 1,19 (d, J= 6,6Hz, 3H); 3,95 (qt, J= 6,6Hz, 1H);
,O/ 4,50 (sl, 1H); 4,70 (d, J= 4,8 Hz, 1H); 6,10-8,10
G HN (m, 14H). (E-38).
LV, (KBr):
Ph Ph 3410 em™ (NH), 1704 cm’ (C=0). (E-39).
SYN Rend.: 65%

Composto 67-SYN/ANTI

Cl Cll "H-RMN(CDCl;, 80 MHz):
/@’/ /©/ & 1,75 (sl, 6H); 2,30 (sl, 2H);
o HN o HN 2,70 (s, 1H), 3,25(s, 1H);

450e 470 (2X d, J=72Hz e
Ph 4,0Hz, IH, respect); 6,20-
7,20(m, 9H).(E-40).

Ph +

SYN

E.M. (70eV):

m/e 316 (M+3, 1%); 315 (M+2, 3%); 314 (M+1, 2%); 313 M+, 8%); 219 (4%);
218 (31%); 217 (15%); 216 (100%); 215 (4%), 214 (5%); 186 (9%); 185 (10%);
138 (7%); 129 (7%); 127 (15%); 117 (5%); 111 (8%); 105 (6%); 104 (4%); 91
(10%); 77 (7%); 75 (5%); 73 (6%); 72 (10%); 59 (14%).

Rend.: 70%

ANT!

Composto 68-ANTI/ANTI

'H-RMN(CDCl;,80 MHz):

o u" o Hv " 8 1,71, (sl, 6H); 2,27 (sl, 211);
: 2,67 (sl, 1H), 3,65 (s, 3H),

4,37 (s, TH); 4,40 ¢ 4,70 (2X

d, J= 80Hx e 4,0Hz, IH,

SYN respect.); 6,20-7,30 {(m, 9H).
(E-41).
LV, (KBr):
3400 cm™ (NH), [715 em™ (C=0). (E-42).
E.M. (70eV):

m/e 310 (M+1, 1%); 309 (M+, 3%); 217 (4%); 216 (23%); 213 (15%); 212
(100%); 211 (76%); 173 (6%); 167 (6%); 136 (13%); 135 (16%), 98 (20%); 93
(52%); 86 (30%); 84 (41%); 77 (28%); 69 (14%); 66 (13%); 55 (35%).

Rend.: 55%

Composto 69-SYN/ANTI
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Oe OMel 1H RMN(CDCl;, 80 MHz):
N/Q/ N/Q & 1,75 (sl, 6H); 2,25 (sl, 2H);
o H O HN 2,71 (sl, 1H); 3,45 (sl, 1H); 3,75
ij/l\ph . é/‘\l,h (s, 3H); 4,50 e 4,70 (2X 4, J=
8,0Hz e 4,8Hz, 1H, respect.);
SYN ANTI 6,35-7,50 (m, SH). (E-43).

Rend.: 68%

Composte 70-SYN-ANTI

|
0 HN/Cr
Ph +
SYN

LV. (KBr):

3390 em™ € 3370 cm™ (NH), 1700 cm™ (C=0). (E~45).

E.M. (70eV):

m/e 406 (M+1, 3%); 405 (M+, 15%); 309 (15%); 308 (100%); 307 (9%); 306
(5%); 278 (1%); 230 (4%); 219 (9%); 203 (3%); 181 (12%); 180 (4%); 130 (2%);
129 (2%); 128 (1%); 117 (4%); 115 (4%); 106 (2%); 105 (3%); 104 (3%); 103
(2%); 93 (5%); 91 (8%); 77 (4%); 76 (7%); 73 (3%); 72 (5%); 65 (4%); 59 (6%).
Rend.: 80%

"H-RMN (CDCls, 80 MHz):

& 1,80 (sl, 6H); 2,25 (sl, 2H);
2,70 (sl, TH); 4,20 (s1, 1H); 4,50 e
4,70 (2X d, J- 7,2Hz e 4,0Hz,
1H, respect.); 6,20-7,60 {m, 9H).
(E-44).

2.6 - Experiéncias de Equilibrac@o das p-aminocetonas 52 e 53.
Procedimento Geral

Em um baldo de 25 mi, adaptado com agitagdo magnética contendo 10 ml
de uma solugio de KOH/MeOH 10% (peso/volume) foram adicionados 0,5 mmol
- (0,19g) de uma mistura do composto 52 (proporgdo molar SYN:ANTE= 2:1).

A mistura reacional permaneceu sob agitagdo durante 15 horas a
temperatura ambiente. Apds este periodo, o excesso de metanol foi retirado com
auxilio de bomba de alto vacuo e o residuo resultante foi dissolvido em 20 ml de
cloreto de metileno. A fase orginica foi lavada primeiramente com de agua
destilada (10 ml), em seguida lavada com uma solugdo de acido cloridrico 10%
(2X 10 ml) e neutralizada com solugio saturada de bicarbonato de sodio (10ml).

O produto brute resultante foi analisado por 'H-RMN (80 MHZ), cbservan-
do-se a mudanga das proporgoes diasteroisoméricas: proporgio ANTI:SYN=2:1.
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3 - Parte experimental do Capitule I1

3.1 - Preparacio das f-aminocetonas 51, 53, 54 ¢ 57 SYN/ANTI, através
da condensacdo de enolatos de litio 131-133 e aldiminas aromaticas.

Procedimento Geral:

Em um baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de argdnio, banho de
gelo/agua e agitaglio magnética contendo 1,5 mmol (0,21 ml) de diisopropilamina
seca dissolvidos em 3 ml de THF seco, foram adicionados 1,6 mmol de n-butil litio
(0,80 ml) em solugéo de n-hexano 2,0M.

Apo6s 15 minutos, o banho de gelo/agua foi trocado por um banho de
acetona/COy(s) e a temperatura foi mantida a -78°C. Em seguida, foram adicio-
nados 1,5 mmol cetona desecjada gota a gota ¢ a reaglio permaneceu a esta
temperatura por 30 minutos.

Apos este periodo, foram adicionados 1,5 mmol da imina descjada,
dissolvidos em 1 ml de THF seco. Deixou-se a reagho atingir a temperatura
ambiente e apds 2,5 horas a reagdo foi interrompida por adigio de 2 mi de uma
solugdo saturada de cloreto de amdnio.

Tratou-se a reagdo diluindo-se com 10 ml de éter etilico, lavou-se com uma
solugdo de HC1 10% (5ml), e uma solugfio saturada de bicarbonato de sodio (5 ml).
A fase orgénica foi separada e seca com sulfato de magnésio e solvente retirado
com auxilio de evaporador rotatério.

O produto bruto foi cromatografado em coluna de silica-gel, usando-se
como eluente uma mistura hexano/éter etilico 95:5.

3.2 - Preparaciio da B-aminocetona 52 SYN/ANTI através de
condensaciio do enolato de titinio 144 com a aldimina aromatica 48

Procedimento Geral;

Em baldo de 25 ml previamente flambado, adaptado com atmosfera de
argonio e agitag#o magnética, contendo 1mmol (0,21g) do silil enoléter 44 (100%
Z) dissolvidos em 2ml de cloreto de metileno a temperatura ambiente, foi
adicionado Immol (1 mi) gota a gota de uma solugdo de tetracloreto de titanio em
solugdio de cloreto de metileno 1M, onde observa-se a mudanga de coloragic da
solugdo de amarelo-claro para vermelho escuro. Apés 30 minutos foi utilizado um
banho contendo a mistura refrigerante apropriada para a obtengdo da temperatura
desejada. Em seguida foi adicionadolmmol (0,26g) da benzilideno p-bromo-
anilina 48, dissolvido em 1ml de cloreto de metileno. A reagio permanecen por
uma hora 4 temperatura desejada e foi interrompida pela adi¢do de 4 ml de uma
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solugdo saturada de bicarbonato de sddio. A fase orginica foi extraida com cloreto
de metileno (2x 10 ml) ¢ seca com sulfato de magnésio. Depois de filtrado, o
solvente fol retirado com auxilio de evaporador rotatério ¢ o residuo retirado sob
alto vacuo. O produto bruto foi cromatografado em coluna de silica-gel, usando-se
como cluente uma mistura de hexano/éter etilico 95:5. O rendimento para as
reagdes a temperatura ambiente foi de 70% e para -78°C foi de 60%

3.3 - Preparacio da B-aminocetona 53 SYN/ANTI através da
condensaciio do enolato de boro 148 e a aldimina aromdética 26.

Em um baldo de 25 ml, adaptado com atmosfera de argdnio, agitacdo
magnética ¢ banho de gelo/agua, contendo immol (0,1 ml) de ciclohexanona
dissolvida em 2 ml de cloreto de metileno seco, foram adicionados 1,25 mmol
(1,25 ml) de triflato de di-n-butil boro em solugdio de hexano 1M seguido da
adigdo gota a gota de 1,35 mmol (0,24 ml) de diisopropil etilamina. A reago
permaneceu sob agitagdo por um periodo de 35 minutos ao fim do qual foi
adicionado 1 mmol (0,18g) da benzilideno anilina 26 dissolvido em 1ml de cloreto
de metileno seco.

O banho de gelo/dgua foi retirado e reagdo permaneceu por 4 dias a
temperatura ambiente. Ao final deste periodo a reagdo foi interrompida por adigéo
de 4ml de uma solugdo saturada de bicarbonato de sodio. A fase organica foi
extraida com cloreto de metileno (2x 10 ml) e seca sob sulfato de magnésio.
Depois de filtrado, o solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatério € o
residuo de solvente retirado sob alto vécuo. O sélido pastoso foi cromatografado
em coluna de silica-gel utilizando-se uma mistura de hexano/éter etilico 95:5. O
rendimento foi de 75%.

3.4 - Preparacio das S-aminocetonas 50, 53 ¢ 56 SYN/ANTI através
da condensaciio dos enolatos de boro 147-149 ¢ aldiminas saroms-
ticas ativadas por n-Bu,BOTT.

Procedimento Geral:

Em um baldo de 25 ml, adaptado com atmosfera de argbnio, agitagio
magnética e banho de gelo/agua, contendo lmmol (0,1 ml) de ciclohexanona
dissolvida em 2 ml de cloreto de metileno seco, foram adicionados 1,25 mmol
(1,25 ml) de triflato de di-n-butilboro em solugéio de hexano 1M seguido da adigio
gota a gota de 1,35 mmol (0,24 ml) de diisopropil etilamina. A reagdo permanecen
sob agitagao por um periodo de 35 minutos ao fim do qual, foi adicionado 1 mmol

(0,18g) da benzilideno anitina 26 dissolvido em 1ml de cloreto de metileno seco.

Em seguida o banho de gelo/agua foi retirado (para reagdes 3 temperatura

ambiente) ou foi trocado por Acetona/CO,s) (parareagdesa-78°C) e foi
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adicionado 1 mmol (1ml) de triflato de di-n-butil boro em solugdo de hexano 1M.

A reagio permaneceu por, 1,5 horas na temperatura desejada e foi
mterrompida por adigéo de 4ml de uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio.

A fase orgnica foi extraida com cloreto de metileno (2x 10 ml) e seca sob
sulfatoe de magnésio. Depois de filtrado, o solvente foi retirado com auxilio de
evaporador rotatdrio e o residuo de solvente retirado sob alto vacuo. O sélido
pastoso foi cromatografado em coluna de silica-gel utilizando-se uma mistura de
hexano/éter etilico 95:5. '

3.5 - Preparagio do Sitofilure 151-SYN, feroménio de agregaciio das
espécies Sitophilus orizae e Sitophilus zeamae, através da conden-
sagdo do enolato de boro 149 e propionaldeido 150'7°,

Procedimento
0 OH o OH Em um baldo de 50,0 ml, adapta-
+ H do com atmosfera de argonio,
agitagdo magnética e banho de
COys)/acetona a -78°C, contendo
SYN ANTI 5,0 mmol (0,5ml) de 3-pentanona

dissolvida em 10 ml de éter etilico
seco, foram adicionados 5,5mmol (5,5 ml) de triflato de di-n-butil boro em solugdo
de hexano 1M, segunido da adi¢do gota a gota de 6,5 mmol (1,1 ml) de diisopropil
etilamina. A reagdo permaneceu sob agitagdo por um periodo de 45 minutos. Em
seguida foram adicionados 8,0 mmol de propionaldeido (0,8ml), com auxilio de
seringa hipodérmica. A reacdo foi mantida por duas horas 4 -78°C e foi
interrompida pela adigdo de 20 ml de tampéo de fosfato (pH=T).

A mistura reacional foi levada A temperatura ambiente ¢ a fase orginica
foi extraida com éter etilico (2x20 ml} e seca sob sulfato de magnésio. O solvente
foi evaporado com auxilio de evaporador rotatdrio e o residuo bruto foi dissolvido
em metanol (20 ml) ¢ tartado com 5ml de H,0, (30%), permanecendo sob agitacdo
por um periodo de 30 minutos. A mistura reacional foi estraida com éter etilico
(2x20ml), lavada com solugdo saturada de NaCl e seca sob sulfato de sédio.

O solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatério e o éleo
resultante foi destilado sob pressio reduzida em aparelho de Kugelrohr (98-101°C,
1,0mm/Hg) para fornecer 0,3 g de um 6leo incolor com 43% de rendimento total.

A anélise da mistura destilada por cromatografia a gas, '"H-RMN ¢ *C-
RMN mostrou tratar-se de uma mistura de ismeros SYN e ANTI em uma propor-
¢do molar de 9:1.
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'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

8 0,95 (t, J= 7,2 Hz, 6H, CHs); 1,06 (t, J= 7,2 Hz, 6H, CH;); 1,13 (d, J= 6,9 Hz,
6H, HyC-CHCOY; 1,31-1,57 (m, 4H, H,C-CH;); 2,40-2,63 (m, 4H, H,C-CO); 3,61
(m, 2H, HC-OH); 4,75 (sl, 2H, OH). (E-46)

BC.RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

8 7,62 [7,50] (CHs); 10,00 [9,85] (CH.); 10,43 [14,22] (CHs); 26,94 [27.54] (H,C-
CH3); 35,11 [36.06] (H,C-CO); 49,46 [50,66] (HC-CO); 72,69 [74,97] (HC-OH);
216 (CO). (E-47)

LY. (filme):

3450 cm™ (OH), 2940 cm™, 2885 cm™, 1700 cm™(CO), 1460 cm™, 970 cm’™.

E.M. (70 eV):

m'e 126 (9%); 115 (4%), 97 (7%); 86 (20%); 70 (14%); 69 (8%); 59 (15%); 57
(100%); 55 (16%); 45 (12%); 43 (7%); 41 (14%); 29 (43%). (E-48)

4 - Parte experimental de capitulo ITI

4.1 - Preparaciio da (S)-N-benzil-3-acetoxi-succimida (229)'”.

Procedimento
OAc | Em baldo de 100 ml adaptado com condensador de refluxo,
— placa de aquecimento e agitagdo magnética, contendo 30 ml de
A cloreto de acetila, foram adicionados 30 mmoles (4,00g) de
0 N acido (S)-malico. A suspensfio foi refluxada sob agitagdo
) durante 4horas quando observou-se a dissolugéio completa do
Ph acido malico. O excesso de cloreto de acetila foi retirado

através de destilagdo simples seguida de secagem sob vicuo.
O éleo incolor resultante foi dissolvido em 10 ml de THF seco e¢ em seguida
foram adicionados gota a gota 80 mmoles (8,56 ml) de benzilamina seca.

A mistura reacional foi refluxada por um periodo adicional de 6 horas e
apos este tempo o THF foi retirado por destilagdo simples e o residuo seco sob alto
vacuo. Novamente 30 ml de cloreto de acetila foram adicionados e a reagdo
mantida sob refluxo, por aproximadamente 12 horas, até dissolugio completa do
solido formado. O cloreto de acetila remanescente foi retirado através de
destilagdo simples seguido de¢ tratamento a vacuo o solido resultante foi
imediatamente cromatografado em coluna de silica-gel (70-230 mesh). Eluigdo
com uma mistura de hexano/acetato de etila 75:25, forneceu 6,63g de um sélido
branco com pf= 60°C , [a],= - 41,1 (c=1,18; MeOH) ¢ rendimento total de 89%.

{1it.* pf= 58-60°C ; [a},= - 42,0 (c=1,18; MeOH ); rend.=89%).

134



Parte Experimentat Capitalo IV

TH-RMN (CDCL, 300 MHz):

§ 2,12 (s, 3H, CH3); 2,62 (dd, J= 18,0 Hz e J= 4,8 Hz, 1H, H4a); 3,11 (dd, J=
18,0 Hz e J= 9,0 Hz, 1H, H-4B); 4,63 (d, J= 14,2 Hz, 1H, PaCH-H); 4,68 (d, J=
14,2 Hz, 1H, PhCH-H); 5,40 (dd, J= 6,0 Hz e J= 4,8 Hz, 1H, H-3); 7,28-7,38 (m,
5H arom.). (E-48)

BC-RMN (CPCl;, 75,5 MHz):

& 20,47 (CH,); 35,38 (C-4); 42,64 (H,C-Ph); 67,47 (C-3); 128,14 (arom.); 128,71
(arom.); 135,15 (arom.); 169,77 (C-5); 172,89 (C-2); 173,19 (COCHs;). (E-49)
LV, (KBr):

3034 cm™, 2944 cm™, 1790 cm’, 1748 cm™ (COCH; ), 1714 cm™ (N-CO ), 1497
cm’, 1456 cm™, 1433 cm™, 1402 em™, 1347 cm™,1249 em’', 1226 cm™,1169 cm™,
1085 cm™, 957 cm™, 710 cm™. (E-50)

4,2 - Preparagao da N-benzil-4-acetoxi-S-hidroxi-butirelactama (230)
Procedimento

Em um baldo de 250 ml, adaptado com agitagio magnética, contendo 26,84
mmoles (6,63g) da (S)-N-benzil-3-acetoxi-succinimida (229) dissolvidos em
100mi de etanol P.A., sob banho de gelo seco/CCly a -23°C, foram adictonados
53,68 mmoles (2,04g) de borohidreto de sédio, em pequenas porgdes, durante 5
minutos. Apoés a adigdo de todo o borohidreto de sédio, a reagdo permanecen por
20 minutos a -23°C, quando entdo foi acidificada com solugdo de acido cloridrico
1% até pH= 2-3, sendo imediatamente neutralizada com solugdo saturada de
bicarbonato de sodio.

A mustura reacional foi extraida com cloreto de metileno (3 X 150 ml) ¢ a
fase orginica foi seca sob sulfato de magnésio. A mistura de solventes fo
evaporada em evaporador rotatdrio ¢ o residuo retirado sob alto vacuo.

O produto bruto foi submetido imediatamente a cromatografia de coluna em
silica-gel (70-230 mesh), usando como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila 30:70, obtendo-se 5,86g de uma mistura das hidroxilactamas 230-CIS e 230-
TRANS em 87,0% de rendimento.

O produte 230-TRANS fo1 obtido através de recnistalizagdes sucessivas,
dissolvendo-se a mistura em cloreto de metileno ¢ adicionando-se hexano até
turvamento da solugdo.

O produto 230-CIS foi obtido através de separagdo exaustiva em placa
cromatografica preparativa, utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 70:30, isolando-se a fragdo de Rf maior.
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Composto 230-CIS :

OAc | 'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

)

Ty 2,09 (s, 3H, CHs); 2,63 (dd, J= 18,3 Hz ¢ J= 5,7 Hz, 1H, H-
oﬁ"'mOH

2 30); 2,71 (dd, J= 18,3 Hz e J= 7,2 Hz, 1H, H-38); 4,02 (s,

N 1H, OH): 4,13 (d, J= 14,7 Hz, 1H, H-CHPh); 4,88 (d, J= 14,7

) Hz, 1H, H-CHPh); 5,08-5,15 (m, 2H, H-4 ¢ H-5); 7,24-7.32
Ph (m, 5H arom.). (E-51)

BC-RMN (CDCL, 75,5 MHz):

8 20,75 (CH;); 34,86 (C-3): 43,61 (H,C-Ph); 67,89 (C-5): 80,94 (C-4); 128,07
(arom.); 128,66 (arom.); 129,02 (arom.); 136,18 (arom.);, 170,87 (N-CO), 171,36
(0-CO). (E-52)

LV, (KBr):

3495 cm’, 3147 em™, 2935 cm’, 1743 cm’’, 1654 cm™, 1496 cm™, 1455 cm’,
1378 cm™, 1246 em’, 1080 cm™, 1059 cm?, 924 cm™, 700 cm™. (E-53)

E.M. (70 eV):

m/e 249 (M+, 6%); 206 (3%); 189 (16%); 146 (6%); 132 (32%); 106 (34%); 91
(100%); 65 (15%); 43 (23%).

Composto 2Z30-TRANS :

OAc | 'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):
— 82,02 (s, 3H, CHs); 2,43 (dd, J= 17,9 Hz ¢ J= 2,2 Hz, 1H, H-
o= s Bgp | 39 299 (ddd, J=17.9 Hz, J=7,1 Hze J= 1,0 Hz, 1H, H-3p);
N 4,17 (d, J= 14,9 Hz, 1H, H-CHPh)); 4,88 (s, 1H, H-5); 4,90
) (d, J= 14,9 Hz, 1H, H-CHPh); 4,98 (ddd, J= 7.1 Hz, J= 2.2
Ph Hz e J= 1,0 Hz, 1H, C-4); 5,14 (m, 1H, -O-H); 7,20-7,40 (m,

5H arom.). (E-54)

13C-RMN (CDClL;, 75,5 MHz):

& 20,75 (CHs), 35,65 (C-3); 43,77 (CH,-Ph); 74,33 (C-5), 86,51 (C-4); 128,11
(arom.); 128,54 (arom.); 129,05 (arom.); 136,46 (arom.); 170,94 (N-CO); 172,06.
Anilise Elementar:

calculado C: 62,65%:; H: 6,02%: N: 5,62%

medido: C: 63,24%; H: 5,89%; N: 5,63%
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4.3 - Preparacio da (4S,5RS)-N-benzil-4,5-diacetoxi-butirolactima (235) a
partir da succinimida 229.

Procedimento
OAc Em um baldo de 50 ml a daptado com agitagdo magnética,
: 4-"8" atmosfera de argbnio e banho de gelo a 0°C contendo 23,52
2 & mmoles (5,87g) da mistura de 230-CIS/TRANS (sem
O |:| OAc purifica¢do) dissoividos em 20ml de cloreto de metileno
) seco, foram adicionados 35,28 mmoles (4,44 ml) de anidrido
Ph acético com auxilio de seringa hipodérmica. Em segmda

foram adicionados 25 mmoles (3,51 ml) de trietilamina,
seguidos da adigdo de 2,35 mmoles (0,20g) de 4-N,N-dimetilamino piridina. Apés
a adigdo de todos os reagentes o banho de gelo foi retirado e a reagdo permaneceu
a temperatura ambiente por 1 hora. Apds este periodo a mistura reacional foi
diluida em cloreto de metileno (20 ml) ¢ lavada com agua destilada (2 X 30 ml)
seguido de lavagem com solugdo de 4cido cloridrico 10% (20 ml) ¢ imediatamente
neutralizada com solugdo saturada de bicarbonato de sodio (20 ml).

O solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatorio ¢ solido branco
resultante foi cromatografado em coluna de silica gel (70-230 mesh) usando-se
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 77.23, isolando-se 6,30g de
um sélido branco com rendimento total de 93%.

A analise do espectro de 'H-RMN mostrou uma proporg¢io de 19:1 em favor
do 1s6mero 235-CIS. O produto com estereoquimica relativa CIS foi separado da
mistura através de cromatografia em coluna flash, utilizando-se silica-gel {230-400
mesh) e uma mistura de hexano/acetato de etila 35:65.

Composto 235-CIS :

TH-RMN (CDCl;, 300 MHz):

(OAc | 8193 (s, 3H, CHy); 2,03 (s, 3H, CHy); 2,67 (dd, J= 15,0 Hz

—a e J= 9,0 Hz, 1H, H-30); 2,80 (dd, J= 15,0 Hz ¢ J= 8,4 Hz,
0¢®...“ onc| T H-38); 4,26 (4, J= 15,0 Hz, 1H, PhCH-H); 4,69 (d, J=

N 15,0 Hz, 1H, PhCH-H); 5,28 (dt, Jt= 8,7 Hz e Jd= 5,4 Hz,
) 1H, H-4); 6,28 (d, J= 5,4 Hz, 1H, H-5); 7,23-7,35 (m, 5H
Ph arom.). (E-55)

BC-RMN (CDCL;, 75,5 MHz):

6 20,47 (CHs); 20,53 (CHj); 33,95 (C-3); 44,76 (Ph-C), 66,15 (C-4); 81,57 (C-5);
128,11 (arom.), 128,60 (arom.), 128,98 (arom.); 136,12 (arom.); 170,09 (N-CO);
170,34 (C-CO); 171,72 (C-CO). (E-56)
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LV. (KBr):

3031 em™, 2933 cm™', 1745 cm’™, 1715 cm’, 1497 cm’, 1421 em™; 1376 em”,
1242 cm™, 1185 cm™, 1084 cm™, 1019 cm™, 966 cm™, 704 cm™. (E-57)

E.M. (70 eV):

m/e 230 (14%), 229 (27%), 188 (12%); 171 (18%); 170 (23%); 147 (12%): 143
(9%); 142 (6%); 135 (5%); 131 (12%); 106 (9%); 104 (7%); 103 (7%); 91 (10%):
90 (100%); 86 (10%); 85 (7%); 83 (5%); 79 (5%); 77 (7%}, 65 (12%); 60 (15%);
55 (5%); 51 (6%); 45 (25%).

4.4 - Preparagio do dcido 4-benziloxi-butirico (244)™",

Procedimento

0O Em baldo de 50ml, adaptado com condensador de

)k/\/ refluxo, placa de aquecimento e agitagdo
HO O\/Ph magnetica contendo 15 ml de tolueno seco, foi
adicionado 60 atm.g (1,38g) de sédio metalico
seguido da adigdo de 60 mmoles (6,23 ml) de alcool benzilico seco.

A mistura reacional foi aquecida até a temperatura de refluxo do tolueno
(110°C) ¢ mantida nesta temperatura até dissolugdo total do sdédio metalico,
quando forma-se um gel insolivel de cor branca. Apos desligar-se o refluxo ¢
atingir a temperatura ambiente, foram adicionados com auxilio de seringa
hipodérmica, 60 mmoles (6,70 mi) de butirolactona seca.

A mistura reacional foi aquecida gradualmente até 220°C, o tolueno foi
retirado com auxilio de aparelhagem de destilagdo simples, e a temperatura foi
mantida por mais 1 hora, onde a solu¢fo adquire uma coloragdo vermelho-escura.
Depois de resfriado, o solido resultante foi dissolvido em agua (+/- 70 ml) e
lavado com éter etilico (3 x 30 ml) para remover o 4lcool benzilico e butirolactona
remanescentes.

A fase aquosa foi entdo acidificada com 4cido cloridrico concentrado até
atingir pH=1, quando ocorre a separagio de uma fase orgnica que contém o acido
desejado. O acido y-benziloxi-butirico foi extraido com éter etilico (3X30mlea
fase etérea foi seca com sulfato de magnésio. O solvente foi retirado com auxilio
de evaporador rotatério ¢ o produto bruto é imediatamente destilado em kugelrohr
a 170-190°C e 2,0 mm/Hg (lit.: 1500C, 2,5 mim/Hg), obtendo-se 5,22g de um 6leo
viscoso e incolor, em 45% rendimento.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):
81,89 (qt, J=7,2 Hz, 2H, H,C-CH;0Bn); 2,42 (t, J= 7,2 Hz, 2H, H,C-CO,): 3.4
(t, J=7.2 Hz, 2H, H,C-OBn);4,45(s, 2H, H,C-Ph); 7,20-7,28(m, 5H arom.). (E-58)
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BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz):

8 24,63 (H,C-CH,OBn); 30,82 (H,C-CO,); 68,94 (H,C-OBn); 72,86 (H,C-Ph);
179,72 (CO). (E-69)

LV. (filme):

3033 em™', 2933 em’, 2864 cm’, 1909 em™(CO), 1596 cm™, 1453 em™, 1364 cm’
1255 em™, 1105 cm™, 1078 cm, 1028 cm’’, 931 cm™, 698 cm™’. (E-60)

E.M. (70 eV):

m/e 193 (M-1, 2%); 153 (2%); 146 (2%); 107 (14%); 106 (69%); 104 (5%); 91
(16%); 90 (100%); 87 (8%); 85 (22%); 79 (12%); 77 (7%); 75 (6%); 65 (10%); 60
(6%); 51 (4%); 45 (9%); 43 (12%).

Rendimento: 45%

4.5 - Preparacgio do éster 4-benziloxi-butirato de metila (236) e do éster
4-benziloxi-butirato de benzila (237).

Procedimento Geral

Em um baldo de 50 ml, adaptado com um aparelho de Dean-Stark, placa de
aquecimento € agitagdo magnética, contendo 10 mmol (1,94g) do 4cido 4-
benziloxi-butirico dissolvidos em 25 ml de tolueno seco, foram adicionados 20
mmol (0,51 ml) de MeOH seco ¢ 0,5 ml de HCI concentrado (12 N). A mistura
reacional foi mantida em refluxo por um periodo de 24 horas. O excesso de MeOH
e tolueno foram retirados por destilagdo simples.

O residuo foi dissolvido em éter etilico (20ml) e lavado com solugdo de
NaOH 10% até pH=7. A fase orginica foi separada ¢ fase aquosa foi lavada com
éter etilico (20 ml). As fases organicas combinadas, foram lavadas com uma
solugdo saturada de NaCl e secas sob sulfato de magnésio.

O solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatério e o oleo
resultante foi destilado em aparelho de Kugelrohr a 125°C (2mm/Hg) para fornecer
1,14 g do produto 236 com 55% de rendimento.

- O procedimento para a preparagdio do éster benzilico 237 foi o mesmo
descrito acima, usando-se acido p-tolueno-sulfonico como catalisador. O residuo
bruto foi purificado através de coluna cromatografica de silica-gel, utilizando-se
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 96:4, isolando-se 1,62 g do
produto descjado como um 6leo incolor, em 60% de rendimento.

composto 236

0 'H-RMN (CDCl;, 300 Mhz): § 1,86 (m, H,C-

/Lk/\/o Phi CH.OBn, 2H); 2,36 (t, J= 7.4 Hz, H,C-CO,Me,
MeO ~ 2H); 3,43(t, J=6,1 Hz, 2H); 3,57 (s, H3C-0, 3H);
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4,41(s, H,C-Ph, 2H); 5,88-6,01 (m, 5H arom.) (E-61)

“C-RMN (CDCL;, 75,5 MHz):

8 25,07 (H,C-CH,OBn); 30,86 (H,C-COy); 51,53 H;C-O); 69,13 (H,C-OBn);
72,87 (HC-Ph); 127,56 (arom.);, 127,61 (arom.); 128,36 (arom.); 138,39 (arom.);
173,97 (CO). (E-62)

LV. (filme):

2951 em’’, 2861 cm”, 1738 cm™, 1496 em™, 1437 cm’’, 1363 em™, 1317 cm™,
1252 em™, 1201 cm™, 1172 cm™, 1106 cm”, 1028 cm’, 883 cm’, 739 em™, 699
cm’,

Rendimento: 55%

Composto 237

0 "H-RMN (CDCl;, 300 MHz): & 1,95 (gt, J= 6,0
J\/\/ o n{ Hz 2H, CH,-CH;OBn); 2,47 (t, J= 7,2 Hz, CH;-
B0 ~PM €0-); 3,48 (t, J= 6,0 Hz, 2H, CH,-OBn); 445 (s,

2H, CH;Ph); 7,25-7,33 (m, 10 H arom ). (E-63)

SC-RMN (CDCL;, 75,5 MHz):

8 25,13 (C--3); 31,14 (C-2); 66,23 (C-4); 69,21 (O-CH»Ph), 72,97 (Ph-CH2-
CO2-); 127,74 (arom.); 127,78 (arom.); 127,95 (arom.); 128,36 (arom.); 128,55
(arom.); 128,72 (arom.); 136,29 (arom.); 138,63 (arom.); 173,54 (CO2). (E-64)
Rendimento:60%

4.6 - Preparagio do tioéster 4-benziloxi-tiobutirato de terc-butila (238) e da
oxazolidinona quiral 239

Procedimento Geral

Em baldo de 25 ml, adaptado com agitagéo magnética e atmosfera de
argonio contendo (2,25 mmol (0,20g) de terc-butilmercaptana pata a preparagio de
238] 1,0 mmol (0,13g) da oxazolidinona quiral (para a preparagdo de 239)
dissolvida em 2,5 mi de cloreto de metileno seco, foram adicionados 1,5 mmol
(0,29 g) do acido y-benziloxi-butirico com auxilio de seringa hipodérmica. A
mistura reacional foi colocada sob banho de gelo a 0°C e foi adicionada uma
solugio previamente preparada composta de 1,5 mmot (0,31 g) de DCC, 0,15 mmol
(0,02g) de DMAP dissolvidos em 2,5 ml de cloreto de metileno seco.

Apés a adigio desta solugdio o banho de gelo foi retirado e foi possivel
observar a formago de um precipitado branco. A reagdo permaneceu por 48 horas
a temperatura ambiente e apés este periodo o cloreto de metileno foi removido
com o auxilio de evaporador rotatorio. O sélido resultante foi entdio diluido em
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eter etilico e filtrado sob celite. A fase etérea foi lavada com solugdo de acido
cloridrico 10% , imediatamente neutralizada com solugdo saturada de bicarbonato
de sodio e seca sob sulfato de magnésio. O produto bruto foi cromatografado em
coluna de silica gel (70-230 mesh) usando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 93:7, isolando-se 0,173g de 239 (0,33g de 238 em 82% de
rendimento) como um o&leo viscoso incolor com [a],= + 48,385 (C=12,39

CH»Cly) em 76% de rendimento.

Composto 238

0 'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

)J\/\/o pr| & 144 s, 9H, ‘Bu); 1,93 (qt, J= 7.8 Hz, 2H,
tBuS ~ H,C-CH,OBn); 2,57 (t, J= 7,8 Hz, 2H, H,C-
COS); 3,48 (t, J= 7.8 Hz, 2H, H,C-OBn); 4,48
(s, 2H, H,C-Ph); 7,23-7,35 (m, 5H arom.). (E-65)

*C.RMN (CDCL;, 75,5 MHz):

8 25,52 (H,C-CH,COBn); 29,81 (‘Bu); 41,19 (H,C-COS); 47,78 (Cy); 68,93 (H,C-
OBn); 72,84 (H,C-Ph); 127,53 (arom.); 127,61 (arom.); 128,44 (arom.); 13838
(arom.); 200,05 (S-CO). (E-66)

LV. (filme):

2962 cm’, 2861 cm’, 1684 cm™(S-CQ), 1454 cm’!, 1364 cm™’, 1104 cm™', 988
cm’’, 736 cm™ . (E-67)

Rendimento: 82%

Composto 239

'H-RMN (CDCl, 300 MHz):

& 0,84 (d, J= 7,0 Hz, 3H, CHs); 0,88 (d, J=
Ph\/o\/\)\NJ\O 7,0 Hz, 3H, CHs); 1,99 (qt, J=) 7.0 Hz( 2H,
\s_/ | CH»CH,OBn); 2,23-2,35 [m, 1H, H-
& C(CH;),]; 3,04 (t, J= 7,2 Hz, 2H, H,C-CON);
T\ 3,54 (t, J= 6,0 Hz, 2H, CH»-OBn); 4,14 (d, J=
6,3 Hz, 2H, H,C-OCON), 4,33-4,3 (m, 1H,
H-CNCO,); 4,49 (s, 2H, H,C-Ph); 7,26-7,34 (m, 5H arom.). (E-68)
BC-RMN (CDCLs;, 75,5 MHz):
8 14,69 (CH3); 17,96 (CHy); 24,66 [H,C-CH,0Bn): 28,47 (H-C(CH3)2]; 32,52
(H,C-COy; 58,52 (H-CNCOy); 63,42 (H,C-OBn); 69,40 (H.C-Ph); 72,99 (H.C-
CON); 127,75 (arom.); 127,88 (arom.); 128,57 (arom.); 138,76 (arom.); 154,37
(NCO,); 173,28 (NCO). (E-69)
LV. (filme):
2963 em’’, 2873 em™, 1781 e (NCO,), 1702 e’ (NCO); 1454 cm™, 1387 em’,
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1302 ¢m™, 1207 cm™, 1116 cm™', 1021 em™, 972 em™, 739 em™!, 699 om™. (E-70)
E.M. (70 eV):
m/e 199 (20%); 198 (21%); 171 (32%); 130 (23%); 91 (100%); 86 (13%); 85
(20%); 84 (15%); 69 (13%); 68 (10%); 65 (11%); 55 (13%); 43 (21%).
Analise elementar
calculado: C: 66,86%; H: 7,59%:; N: 4,59%
medido: C: 66,34%; H: 7,79%:; N: 4.63%
Rendimento: 76%

4.7 - Preparacio dos adutos 251-CIS/TRANS, 252-TRANS,
254-TRANS-ANTI e 254-TRANS-SYN.

Procedimento Geral

Em um baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de argénio, agitagdo
magnética e banho de gelo a 0°C, contendo 0,51 mmoles (0,150g) da mistura de
diacetoxilactamas 235-CIS-TRANS dissolvidas em 2,5 ml de cloreto de metileno
seco, foram adicionados 0,77 mmoles (0,140g) do silil enoléter 249 (derivado da
acetofenona) seguido da adigio de 0,5 mmoles de TMSOTS (aprox. 0,1ml -
2gotas). A reaglio permaneceu por 1 hora a 0°C e foi entdo tratada com 2ml de
solugdo saturada de bicarbonato de sodio. O produto-bruto foi diluido em 10ml de
cloreto de metileno ¢ lavado com 5ml de 4gua destilada. A fase organica foi
separada e seca sob sulfato de magnésio. O solvente foi retirado com auxilio de
evaporador rotatorio € a mistura bruta de produtos foi cromatografada em coluna
de silica gel (70-230 mesh) usando como eluente uma mistura de hexano acetato
de etila 85:15 e permitiu isolar 0,126g de uma mistura de dois adutos 251-CIS e
231-TRANS numa proporgao de 6:1 (85:15) em favor do aduto 2581-TRANS, em
um rendimento total de 68%. A reagdo efetuada a -78°C nas mesmas condigdes
anteriores forneceu uma mistura de 3:1 em favor do aduto 251-TRANS.

O procedimento para a preparagio do aduto 252 foi o mesmo descrito acima
e permitiu isolar 252-TRANS como tinico produto, com um rendimento de 73%
depois de purificagdo por coluna cromatografica.

O mesmo procedimento foi empregado para a preparagdo da mistura 2:1 dos
adutos 254-TRANS-ANTI ¢ 254-TRANS-SYN que foram obtidos em 78% de
rendimento. Os dois diastereoisomeros foram separados através de cromatografia
exaustiva em placa preparativa utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano/acetato de etila 95:5. O isémero de menor polaridade foi atribuido como
sendo 254-TRANS-ANTI e o de maior polaridade foi atribuido 3 254-TRANS-
SYN.
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Composto 251

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz):

82,02 (s, 3H, CH;); 2,53 (dd, J= 18,0 Hz ¢ J= 1,4 Hz, 1H,
H-3a); 3,10 (ddd, J= 18,0 Hz, J= 6,9 Hz e J= 0,7 Hz, 1H,
H-3B); 3,15 (dd, J= 175 Hz e J= 6,5 Hz, 1H, H-
CHCOPh); 3,26 (dd, J= 17,5 Hz ¢ J= 4,8 Hz, 1H, H-
CHCOPh); 4,00 (m, 1H, H-5); 4,20 (d, J= 15,3 Hz, 14,
H-CHPh); 4,80 (d, J= 15,3 Hz, 1H, H-CHPh); 4,12 (dt,
Jd= 6,9 Hz ¢ Jt= 1,4 Hz, 1H, H-4); 7,10-7,80 (m, 10 Harom) (E-71)

BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz):

8 20,94 (CHs); 36,96 (C-3); 39,28 (H,C-COPh): 44,86 (HZC -Ph); 72,19 (C-5),
76,62 (C-4); 127,65 (arom.); 127,90 (arom.); 127,93 (arom.); 128,69 (arom.);
128,70 (arom.); 133,64 (arom.); 136,12 (arom.); 136,18 {arom.); 170,53 (N-CO);
172,45 (0-CO); 196,43 (Ph-CO). (E-72)

LV. (filme)

2969 cm’', 2934 cm’!, 1738 cm , 1694 cm , 1497 cm™, 1447 em’?, 1371 em’,
1240 ¢cm™, 1083 em™, 1035 cm™, 949 cm’ , 740 em”, 703 cm™, 604 cm” . (E-73)
Rendimento: 68%

Composto 252

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

8 1,03 (s, 9H, ‘Bu); 2,00 (s, 3H, CH;); 2,48 (dd, J= 18,0
Hz e J=1,2 Hz, tH, H-3a); 2,73 (m, 2H, H,C-CO); 3,05
(dd, J= 18,0 Hz e J= 6,6 Hz, 1H, H-38); 3,82 (m, 1H, H-
5), 4,15 (d, J= 15,1 Hz, 1H, H-CHPh); 4,76 (d, J= 15,1
Hz, 1H, H-CHPh); 4,96 (4, J= 6,6 Hz, tH, H-4); 7,20-
7,36 (m, 5H arom.).(E-74)

BC-RMN (CDCLs, 75,5 MHz):

& 20,94 (CH;); 26,19 (‘Bu); 36,96 (C-3); 37,33 (H,C-CO); 44,24 (CO); 44,86
(H2C-Ph); 60,69 (C-5); 72,26 (C-4); 127,70 (arom.); 127,90 ( arom.); 128,71
(arom.); 136,33 {(arom.); 170,52 (N-CO); 172,42 (C-CO); 212,50 ('BuCO).(E-75)
Rendimento: 73%
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Composto 254-TRANS-SYN

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz):

8 1,10 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CH,); 1,46 (s, OH, 'Bu); 1,92 (s,
3H, CHa); 2,40 (dd, J= 18,0 Hz ¢ J= 1,0 Hz, 1H, H-3a);
2,70-2,90 [m, 2H, H-38 ¢ H-C(CH;)CO]; 3,70 (dd, J= 5,9
Hz e J= 0,7 Hz, 1H, H-5); 3,88 (d, J= 14,6 Hz, 1H, H-
CHPh); 5,09 (d, J= 14,6, 1H, H-CHPh); 5,17 (d, J= 6,3 Hz,
1H, H-4); 7,20-7,40 (m, 5H arom.). (E-76)

BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz):

8 12,55 (CH;); 20,86 (H;C-CO,); 29,68 (‘Bu); 37,64 (C-3); 44,92 (H,C-Ph); 48,79
(C0); 49,20 [HC(CH3)COS]; 65,11 (C-5); 69,46 (C-4); 128,01 (arom.); 128,43
(arom.); 128,91 (arom.); 135,96 (arom.); 170,15 (N-CO); 172,84 (0-C0O), 200,90
(S-COY(E-77)

LYV. (filme):

2963 cm’, 1744 om™(0-CO), 1700 em'(N-CO), 1667 cm™(S-CO), 1496 cm’,
1456 cm™, 1365 em™, 1237 em™, 1164 cm”, 1082 cm™, 1029 cm™. 982 cm™, 736
em’, 701 cm™.

Composto 254-TRANS-ANTI

"H-RMN (CDCl,, 300 MHz):

8 1,20 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CHs); 1,45 (s, 9H, 'Bu); 1,97 (s,
3H, CHs); 2,39 (dd, J= 18,3 Hz e J= 0,7 Hz, 1H, H-30);
2,88 (ddd, J= 18,1 Hz, J= 6,5 Hz ¢ J= 1,2 Hz, 1H, H-3B);
3,01 [dq, Jq= 7,2 Hz e Jd= 4,1 Hz, 1H, H-C(CH;)CO}; 3,35
(d, J= 4,0 Hz, 1H, H-5); 3,95 (d, J= 154 Hz 1H, H-
CHPh); 5,26 (d, J= 15,4 Hz, 1H, H-CHPh); 5,46 (d, J= 6.5
Hz, 1H, H-4); 7,20-7,40 (m, SH arom.). (E-78)

C-RMN (CDCl,, 75,5 MHz):

8 13,87 (CH;s); 20,96 (H;C-COy,); 29,67 ('Bu); 37,46 (C-3); 44,53 (H,C-Ph); 47,83
[HC(CH3)COS); 48,99 (C0); 66,70 (C-5); 69,06 (C-4); 127,96 (arom.); 128,15
(arom.); 128,98 (arom.); 135,88 (arom.); 170,17 (N-CO); 172,86 (O-CO); 201,78
(S-CO). (E-79)

LYV, (filme):

2925 cm”, 1741 em™(0-CO), 1700 cm'(N-CO), 1669 em™(S-CO), 1457 cm’,
1364 cm’, 1237 em™, 1103 em’, 1029 cm™, 736 cm, 701 cm’
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4.8 - Preparacio dos adutos [256, 258, 260]-TRANS-ANTI e {256, 258,
260]-TRANS-SYN.

4.8.1 - Preparacao da mistura dos adutoes 256-TRANS-ANTI ¢ 256-
TRANS- SYN.

Procedimento

Em um balio de 50 ml adaptado com atmosfera de argdnio, agitacdo
magnética e banho de gelo/agua a 0°C, contendo 2,10 mmol (0,3ml) de
diisopropilamina dissolvidos em 3,5 ml de THF seco, foram adicionados 2,00
mmol (0,8 ml} de BuLi 2,50 M gota & gota com auxilio de seringa hipodérmica € a
reacdo permaneceu a esta temperatura por 30 minutos.

Em seguida a temperatura foi abaixada para -78°C com auxilio de banho de
COysy/acetona e foram adicionados 1,80 mmol (0,510g) do éster 237 lentamente,
durante um periodo de 5 minutos ¢ a reagdo permaneceu por 1 hora sob agitagio a
-78°C. Em segunidsa foram adicionados 3,00 mmol (0,38 ml) de cloreto de
trimetilssilila, 0 banho refrigerante foi retirado e a reagdo permaneceu por um
periodo adicional de 1 hora a temperatura ambiente observando-se a formagio de
um precipitado branco.

O solvente foi retirado sob alto vacuo durante um periodo de 30 minutos.
Em seguida, foram adicionados 3,0 ml de cloreto de metileno seco seguidos da
adigdo de 1,20 mmol (0,350g) da mistura das diacetoxilactamas 235 dissolvidas
em 1,5 ml de cloreto de metileno seco.

Apos 5 minutos de agitagdo a 0°C., foram adicionados 0,90 mmol (0,17 ml)
de TMSOT( recentemente destilado. A reagdo permaneceu por 2 horas a4 0°C. E por
um periodo adicional de 4 horas a temperatura ambiente, quando foi parada pela
adigéio de 5 ml de uma solugdo de bicarbonato de sodio.

A mistura reacional foi extraida com cloreto de metileno (2 x 10 mi), a fase
organica foi separada e seca com sulfato de magnésio.

O solvente foi retirado com auxilio de evaporador rotatorio € o produto
bruto purificado através de cromatografia em coluna, usando-se como ehiente uma
mistura de hexano/acetato de etila 75:25 e permitiu isolar 0,028 g de um dleo
viscoso incolor com rendimento de 45%.

A mistura dos adutos 256-TRANS-ANTI e 258-TRANS-SYN foram
separados através de cromatografia preparativa, usando-se com eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 90:10 que permitiu isolar 0,010g do aduto 256-
TRANS-ANTI ¢ 0,012 g do aduto 256-TRANS-SYN.
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Composto 256- TRANS-ANTI

'H-RMN (CDCL;, 300 MHz):

o 1,70-180 (m, tH, H-CHCH;OBn);, 1,93 (s, 3H,
CHs3); 2,10-2,25 (m, 1H, H-CHCH,OBn); 2,34 (dd, J=
18,0 Hz e J= 1,2 Hz, 1H, H-3a); 2,80 (ddd, J= 18,0
Hz, J=6,9 Hz ¢ J= 1,2 Hz, 1H, H-3B); 3,13 (qt, J=4,5
Hz, 1H, H-C-CQy); 3,32-3,44 (m, 2H, H,C-OBn); 3,47
{d, = 4,5 Hz, 1H, H-5); 3,92 (d, 15,6 Hz, 1H, H-
CHPh); 4,35 (s, 2H, CO-H,C-OBn); 4,97 (d, J= 12,0
Hz, 1H, H-CHPh); 5,04 (4, J= 12,0 Hz, 1H, H-CHPh); 5,13 (d, J= 15,6 Hz, 1H, H-
CHPh); 5,46 (d, J= 6,9 Hz, 1H, H-4); 7,20-7,40 (m, 15H arom.). (E-80)

BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz):

6 20,97 (CH;); 28,65 (H.C-CH,0Bn); 37,44 (C-3); 42,31 (H-C-CO,); 44,12 (N-
CH;-OBn); 65,42 (C-5); 67,30 (H,C-OBr); 67,67 (H,C-Ph); 68,65 (C-4); 73,08
(C-CH,-Ph); 127, 78 (arom.); 127,87 (arom.); 128,87 (arom.); 128,43 (arom.);
128,59 (arom.); 128,77 (arom.); 128,87 (arom.); 128,94 (arom.); 135,37 (arom.);
135,78 (arom.); 138,33 (arom.); 170,24 (N-CO), 172,57(0-CO); 173,13 (BnO-
CO). (E-81)

Composto 256- TRANS-SYN

"H-RMN (CDCls, 300 MHz):

o 1,50-1,70 (m, 1H, H-CHCH,OBn); 1,87 (s, 3H,
CHa); 1,90-2,05 (m, 1H, H-CHCH,OBn); 2,21 (dd, J=
18,6 Hz e J= 2,0 Hz, 1H, H-3w): 2,80 (dd, J= 18,6 Hz
e J= 6,6 Hz, 1H, H-3B); 2,98 (ddd, J= 11,2 Hz, J= 4,5
Hz e J=2,4 Hz, 1H, H-C-CO,); 3,28 (dt, t=8,7 Hz e
Jd= 4,5 Hz, 1H, H-CHOBn), 3,36-3,44 (m, 1H, H-
CHOBn); 3,70 (d, J= 4,5 Hz, 1H, H-5); 3,88 (d, J=
15,3 Hz, 14, H-CHPh); 4,39 (s, 2H, O-H,C-Ph); 5,01 (d, J= 15,3 Hz, 1H, H-CH-
Ph); 5,07 (s, 2H, H,C-Ph); 5,13 (d, J= 6,6 Hz, 1H, H-4); 7,20-7,40 (m, 15H
arom. ).(E-82)

BC-RMN (CDCl, 75,5 MHz);

& 20,75 (CHa); 26,25 (H,C-CHOBn); 37,47 (C-3); 42,31 (H-C-COy); 44,48 (N-
H,C-Ph); 64,79 (C-5); 67,05 (H,C-OBn); 67,76 (O-CH,-Ph); 69,42 (C-4); 73,12
CO-CH,-Ph); 127,83 (arom.), 127,87 (arom.); 127,95 (arom.); 128,23 {arom.),
128,38 (arom.); 128,48 (arom.); 128,52 (arom.); 128,60 (arom.); 128,75 {arom.);
128,92 (arom.); 129,02 (arom.), 135,69 (arom.); 135,78 (arom.); 138,37 (arom);
170,21 (N-CO); 172,17 (O-CO); 172,70 (BnO-CO). (E-83)
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4.8.2- Preparacdo da mistura dos adutos 258-TRANS-ANTI e 258-TRANS-
SYN.

Procedimento

Em um baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de argénio, agitagdo
magnética ¢ banho de gelo a 0°C, contendo 0,51 mmoles (0,150g) da mistura das
diacetoxilactamas 235-CIS-TRANS dissolvidas em 2,5 ml de cloreto de metileno
seco, foram adicionados 0,80 mmoles (0,27g) do silil cetenotioacetal 257
(derivado do tioéster 238) seguido da adigdio de 0,5 mmoles de TMSOTS {aprox.
0,1ml - 2gotas). A reagdo permaneceu por 15minutos 4 0°C e por mais 4 horas a
temperatura ambiente. Apos este periodo, a mistura reacional foi tratada com Sml
de uma solugdo saturada de bicarbonato de sadio.

Em seguida o produto bruto da reagdo foi diluido em 10ml de cloreto de
metileno e lavado com 5ml de H,O destilada.

A fase orglnica foi separa e seca com sulfato de magnésio ¢ o solvente
orgénico foi retirado com auxilio de evaporador rotatério. O éleo amarelado bruto
resultante foi cromatografado em coluna de silica gel (70-230 mesh) usando-se
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 80:20, isolando-se 0,12 g
(0,23 mmol) de um dleo viscoso e incolor como uma mistura de dois produtos
diastereoisoméricos em uma proporgdo aproximada de 1:1 dos adutos 258-
TRANS-ANTI e 258-TRANS-SYN.

Os dois diastereoisomeros foram separados através de cromatografia em
placa preparativa utilizando-se como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila 95:5. O isémero de menor polaridade foi atribuido como sendo 258-TRANS-
ANTI ¢ o de maior polaridade foi atribuido a 258-TRANS-SYN.

Composto 258- TRANS-ANTI

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

3 1,42 (s, SH, 'Bu); 1,70 (m, 1H, H-CHCH,OBn); 1,92
(s, 3H, CHs); 2,15 (m, 1H, H-CHCH,OBn); 2,36 (d, J=
18,0 Hz, 1H, H-3a); 2,83 (ddd, J= 18,0 Hz, J= 6.6 Hz
¢ I= 1,2 Hz, 1H, H-3pB); 3,25 (qt, J= 4,8 Hz, 1H, H-C-
COS); 3,34 (d, I= 4,2 Hz, 1H, H-5); 3,37-3,42 (m, 2H,
H,COBn), 3,97 (4, J= 15,6 Hz, 1H, H-CHPh); 4,42 (s,
2H, O-H,C-Ph); 5,27 (d, J= 15,6 Hz, 1H; H-CHPh);
3,51 (d, J= 6,3 Hz, 1H, H-4); 7,20-7.40 (m, 10 H arom.). (E-84)

147



Parte Experimental Capitulo IV
“C-RMN (CDCls, 75,5 MHz):5 20,97 (CHs); 29,20 (H,C-CH,0Bn); 29,53 (‘Bu);
37,42 (C-3); 44,29 (N-H,C-Ph); 49,21 (C0); 49,58 (HC-COS); 65,99 (C-5); 67.24
(H,C-OBn); 68,72 (C-4); 73,17 (O-H,C-Ph); 127,89 (arom.); 127,93 (arom.);

127,97 (arom.); 128,21 (arom.); 128,61 (arom.); 128,96 (arom.); 135,68 (arom.);
138,36 (arom.); 170,27 (N-CO}; 172,76 (0-CO}); 201,87 (S-CO). (E-85)

LV, (filme):

2925 cm’, 1741 em™(0-CO), 1700 cm(N-CO), 1670 ¢m’*(S-CO), 1559 cm’,
1457 cm™, 1364 cm™, 1237 em™, 1103 em™, 1029 cm™, 736 ecm™, 701 em™. (E-86)
Andlise Elementar:

calculado: C: 67,59%; H: 7,01%; N: 2,.81%

medido: C: 67,54%, H: 6,40%; N: 3,06%

Composto 258- TRANS-SYN

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

3 1,43 (s, 9H, 'Bu); 1,60-1,70 (m, 1H, H-CHCH,OBn);
1,89 (s, 3H, CH3); 2,00-2,15 (m, 1H, H-CHCH,OBn);
2,38 (dd, J= 18,0 Hz ¢ J= 1,5 Hz, 1H, H-30); 2,85
(ddd, J= 18,0 Hz, J= 54 Hz ¢ J= 0,9 Hz, 1H, H-3B);
2,98 (m, 1H, H-C-COS); 3,30 (dt, t= 9,4 Hz e Jd= 4.5
Hz, 1H, H-CHOBn); 3,40 (m, 1H, H-CHOBn); 3,60
(dd, J= 6,0 Hz e J= 1,2 Hz, 1H, H-5); 3,87 (d, J= 15,0
Hz, 1H, H-CHPh); 4,44 (d, J= 9,3 Hz, 1H, H-CHPh); 4,47 (d, J= 9,3 Hz, 111, H-
CHPh); 5,11 (d, J= 15,0 Hz, 1H, H-CHPh); 5,17 (dd, J= 6,3 Hz e J= 1,2 Hz, 1H,
H-4); 7,20-7,40 (m, 10H arom.).(E-87)

BC-RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

8 20,79 (CHy); 27,69 (H,C-CH,0Bn); 29,58 (tBu); 37,34 (C-3); 44,86 (N-H,C-
Ph); 48,95 (C0); 51,68 (HC-COS); 64,64 (C-5); 67,20 (H,C-OBn); 69,74 (C-4);
73,24(0-H,C-Ph);127,90 (arom.); 127,96 (arom.); 128,01 (arom.); 128,57(arom.);
61 (arom.); 128,89 (arom.); 135,93 (arom.); 138,34 (arom.); 170,12 (N-COy,
172,84 (0-CO); 200,35 (S-CO). (E-88)

LV. (filme):

2963 cm’, 1744 cm™ (0-CO), 1700 cm” (N-CO), 1667 cm’(S-CO), 1496 om’
1456 cm’', 1365cm™, 1237 cm™, 1164cm™, 1029em™, 982 om™’, 736 cm,701cm™.
(E-89)

Andlise Elementar:

calculado: C: 67,59%; H: 7,01%; N: 2,81%

medido: C; 67,35%; H: 6,70%; N: 2.65%
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4.8.3 - Preparagio da mistura dos adutos 260-TRANS-ANTI e 260-
TRANS-SYN.

Procedimento

Em baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de argénio, agitagio magnética
e banho de gelo a 0°C contendo 0,30 mmoles (0.091g) da oxazolidinona quiral
(t)-239 dissolvidos em 1mi de cloreto de metileno seco foram adicionados 0,37
mmoles (0,103g, 0,095 ml) de triflato de di-n-butilboro(recentemente preparado),
com auxilio de seringa hipodérmica. Imediatamente foram adicionados 0,50
mmoles (0,064g, 0,087 ml) de disopropil etilamina gota a gota, observando-se a
mudanga de coloragdo da mistura reacional de vermelho escuro para uma solugéo
limpida amarelo claro. A reagdio permaneceu a 0°C por 45 mim, tempo necessario
para a geragido do respectivo enolato de boro 259.

Apos este periodo, foram adicionados 0,30 mmoles (0,087g) da mistura das
diacetoxilactamas 235-CIS/TRANS (derivada do 4cido (S)-malico) dissolvidas em
Iml de cloreto de metileno seco. Apoés 15 minutos o banho de gelo/agua foi
retirado e a reagéo permaneceu por 4 horas adicionais 4 temperatura ambiente,
Apos este periodo, a mistura reacional foi tratada com 5ml de uma solugdo
saturada de bicarbonato de sodio e permaneceu sob agitagdo durante 12 horas a
temperatura ambiente.

Em seguida o produto bruto da reagfo foi diluido em 10m! de cloreto de
metileno ¢ lavado com solugdo de 4cido cloridrico 10% (5ml) seguida de
neutralizagdo com solugdo saturada de bicarbonato de sédio (5ml). O solvente
organico foi retirado com auxilio de evaporador rotatério e o éleo amarelado bruto
resultante foi cromatografado em coluna de silica gel (70-230 mesh) usando-se
como eluente uma mistura hexano/acetato de etila 75:25, e permitiu isolar 0,084g
do aduto 260-TRANS-ANTI como um tnico produto diatereomericamente
homogéneo, na forma de um 6leo viscoso e incolor com [o)=- 16,65 (C: 3,45;
CH,Cl,) em um rendimento total de 53%.

Esta mesmo procedimento foi também utilizando para diacetoxilactama
racémica 235 obtendo-se rendimento similar (50%). Entretando foram isolados
dois produtos diastercoisoméricos em uma proporgdo aproximada de 1:1, ambos
com 100% de seletividade facial. Neste caso, os dois isdbmeros foram separados
atraves de cromatografia em placa praparativa, utilizando-se como eluente uma
mistura de hexano/acetato de etila 91:9. O produto de menor polandade foi
atribuido como sendo o aduto 260-TRANS-ANTI (idéntico ao tinico produto
obtido quando empregou-se ambos reagentes quirais). O produto mais polar foi

atribuido como sendo o aduto 260-TRANS-SYN.
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Composto 260- TRANS-ANTI

OYO ‘H-RMN (CDCL;, 300 Mhz): 5 0,74 (d, J= 3.4 Hz, 3H,
o ) | ci: 076 (4, 1= 3.4 Hz, 3H, CHy), 172 (m, 1H, H.

AO p T % CHCHOBn); 1,93 (s, 3H, CH3), 2,05 {m, 1H, H-
S /| C(CHs)); 2,36 (d, 3= 18,0 He, 1H, H-3a); 2,45 (m, 1H,
3o H-CHCH;OBn), 3,00 (dd, J= 18,0 Hz ¢ J= 6,6 Hz, 1H, H-

N 3B); 3,05 ( t, J=9,0 Hz, 1H, H-CHOCONY); 3,40 (d, J= 4.8
©  pn Kph Hz, 1H, H-5); 3,60 (m, 2H, H,C-OBn); 3,80 (dd, J= 9,0

Hz ¢ 3,3 He, 1H, H-CHOCONY); 3,99 (m, 2H, H-CHPh e
H-CNCOO); 4,31 (d, J= 11,1 Hz, 1H, H-CHPh); 443 (d, J= 11,1 Hz, 14, H-
CHPh); 4,86 (m, 1H, H-C-COR); 5,23 (d, J=15,7 Hz, 1H, H-CHPh); 5,76 (d, J-
6,6 Hz, 1H, H-4); 7,26-7,36 (m, 10H arom.).(E-90)

BC-RMN (CDCls, 75,5 MHz):

8 14,35 (CH;), 17,78 (CHs); 20,98 (CH,); 28,67 (HC-NCOO); 30,41(H,C-
CHz0Bn); 37,51 (C-3); 40,43 (HC-COR); 43,59 (N-H,C-Ph); 58,47 (HC-NCOO);
62,48 (H,C-OCON); 66,91 (C-5); 68,80 (C-4); 69,65 (H,C-OBn); 72,87 (O-H,C-
Ph), 127,52 (arom.); 127,70 (arom.); 128,03 (arom.); 128,27 (arom.); 128,72
(arom.); 13543 (arom.); 138,30 (arom.); 154,52 (N-CO-0); 170,01 (N-CQ);
172,58 (O-CO); 174, 42 (N-CO) (E-91)

LV, (filme):

3060 cm”, 2964 em”, 2867 cm”, 1773 cm (N-CO-0), 1740 cm™(0-CO); 1697
cm” (N-CO); 1430 em’, 1373 cm’, 1242 em™, 1200em™, 1101 om, 1030 cm”,
736 cm™ 702 em’. (E-92)

E.M. (70 eV):

/e 430 (1%); 386 (1%); 342 (2%); 290 (2%); 257 (3%); 256 (5%); 236 (5%); 232
(3%); 213 (5%); 149 (4%); 129 (2%); 111 (2%); 97 (4%); 91 (5%); 83 (5%); 81
(5%); 69 (100%); 57 (5%); 55 (6%).

Anilise Elementar:

calculado: C: 67,16%; H: 6,71%: N: 5,22%,

Medido: C: 66,89%, H: 6,68%; N:5,09%.

Composto 260- TRANS-SYN
O o "H-RMN (CDCl;, 300 MHz):
ﬁ:) 50,75 (d, J= 6,9 Hz, 3H, CHy); 0,80 (d, J= 6,9 Hz, 3H.
a0 L | CH); 1,39 (m, 1H, H-CHCH;OBn); 188 (s, 3H, CHy);

A | 2,10-2,31 {m, 2H, H-C(CHa); e H-CHCH,OBnJ; 2,39 (dd.

4 q

Ph
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(m, 2H, HyC-OCON); 4,21 (d, J= 11,4 Hz, 1H, H-CHPh); 4,23 (m, 1H, H-C-
CORY); 4,32 (d, J= 11,4 Hz, 1H, H-CHPh); 4,45 (d, J=14,7 Hz, 1H, H-CHPh); 4,67
(d, J=14,7 Hz, 1H, H-CHPh); 5,24 (d, J= 6,6 Hz, 1H, H-4); 7,20-7,50 (m, 10H
arom.). (E-93)

BC.RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

6 14,46 (CHs); 17,92 (CHs); 20,74 (CH3), 25,51 (H,C-CH.OBn); 28,30 [HC-
(CH3).]; 37,94 (C-3); 41,75 (H-C-CON); 45,36 (N-CH,-Ph); 58,85 (HC-NCOO);
63,22 (H,C-OCON); 65,40 (C-5); 68,73 (C-4); 68,77 (H2C-OBn); 72,83(0-CH,-
Ph); 127,78 (arom.); 128,48 (arom.), 128,72 (arom.); 129,09 (arom.); 137,22
(arom.);, 138,66 (arom.); 154,30 (N-CO-0); 170,02 (N-CO); 172,26 (O-CO);
173,23 (N-CO). (E-94)

LV. (ﬂlme)

2964 cm , 2874 cml 1774 e’ (NCOO) 1739 cm’ (O—CO) 1697 cm YIN-CO),
1496 cm™, 1447 cm , 1387 cm , 1301 cm™, 1232 em”, 1206 cm, 1102 em™
1030 cm’ ,736 cm’ ,701 em’”, (E 95)

4.9 - Preparacao do diol diacetilado 261.

Procedimento
Ohc Em um baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de
ACO = argdnio e agitagdo magnética 4 0°C, contendo 0,93 mmol
y g ; (0,035g) de hidreto de litio e de aluminio, dissolvidos em

5 ml de THF seco, foram adicionados 0,19 mmol (0,1g)
5.-N& 3 do composto (-)-260 dissolvidos em 2 ml de THF seco.
? A reagdo permancceu por 20 horas a temperatura
Ph kPh ambiente e por um periodo adicional de 2 horas sob
refluxo. A reagdo foi parada pela adigdo de uma solugio
de tartarato di-sodico gota a gota até a observagido de formagdo de um precipitado
granulado de cor cinza claro. A reagdo foi extraida com éter etitico (3x10 ml),
lavada com solugdo saturada de NaCl, seca sob sulfato de magnésio e o solvente
organico foi removido em evaporador rotatério. Em um baldo de 25 mi adaptado
com atmosfera de argdnio, agitagdo magnética e banho de gelo/agua a 0°C, o
produto bruto foi dissolvido em 5 ml de cloreto de metileno seco e adicionou-se
0,5 mmol (0,071 mi) de anidrido acético, seguido de adigdo de 0,5 mmol (0,07 ml)
de trictilamina e 0,05 mmol (6,1 mg) d¢ DMAP. O banho de gelo/agna foi
retirado e a reagfio permaneceu por 30 minutos a temperatura ambiente.

A mustura reacional foi diluida em 20 ml de diclorometano e lavada com
agua (10 ml), solugdo de acido cloridrico 10% (10 ml), solucdo saturada de
bicarbonato de sédio (10 ml) e seca sob sulfato de magnésio.

O solvente foi evaporado com auxilio de evaporador rotatério ¢ o produto
bruto foi purificado através de coluna cromatografiaca, usando-se como eluente
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uma muistura de hexano/acetato de etila 95:5 e permitiu isolar 0,035g de um dleo
viscoso incolor com um rendimento de 42% nas duas ctapas.

'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

8 1,65 (dd, J=14,1 Hz e J=6,0 Hz, 1H, H-6w);1,70-1,96 (m,3H, H-20,H-28 ¢ H-
6B); 2,00 (s, 3H, CHj); 2,04 (s, 3H, CHy); 2,17 (sl, 1H, H-1): 2,34 (ddd, J= 11,9
Hz, J=89 Hze J= 5,7 Hz, 1H, H-5a); 2,72 (dd, J=43 Hz e J= 3,0 Hz, 1H, H-8),
2,87 (m, 1H, H-5B); 3,34 (d, J= 13,1 Hz, 1H, H-CHPh); 3,54 (m, 2H, H-3¢ e H-
3B); 4,00 (4, J= 13,1 Hz, 1H, H-CHPh); 4,21 (dd, J= 10,5 Hz ¢ J= 5.4 Hz, 1H, H-
9); 4,34 (dd, J= 10,5 Hz ¢ J= 4,2 He, 1H, H-9); 4,50 (s, 2H, H,C-Ph); 5,24 (dd, J=
8,5 Hz ¢ 2,5 Hz, 1H, H-7); 7,20-7,40 (m, 10H arom.).(E-96)

BC-RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

6 20,91 (CHs); 21,21 (CHs); 28,95 (C-2); 31,64 (C-6); 35,07 (C-1); 51,67 (C-5);
58,94 (N-H,C-Ph); 64,14 (C-3); 68,07 (C-9); 71,38 (C-8); 72,96 (O-H,C-Ph);
76,18 (C-7); 127,02 (arom.); 127,67 (arom.); 127,75 (arom.); 128,33 (arom.);
128,47 (arom.); 128,63 (arom.); 138,52 (arom.); 139,45 (arom.); 170,36 (COy,
171,26 (CO). (E-97)

L.V. (filme)

2856 cm™, 1735 cm™ (CO); 1368 cm™, 1241 cm™, 1094 cm™, 1028 cm™ (E-98)

4.10 - Preparagio do diol (+)-262.

Procedimento

CH Em um baldo de 25 ml adaptado com agitagdo magnética

e banho de gelo e agua & 0°C, contendo 0,43 mmol (0,23
7 g) do aduto chiral (-)-260 dissolvidos em 1 m! de THF
3 seco, foram adicionados 1,72 mmol (0,037g) de
4 0 borohidreto de litio em uma porgdio. Apés 5 minutos de
Ph I\Ph agitagdo, o banho de gelo foi retirado e a reagdo
permaneceu por 4 horas & temperatura ambiente. Apéos
este tempo, foram adicionados 2 ml de metanol gota a gota e a reagdio permaneceu
sob agitagio por 5 minutos e o solvente foi retirado com auxilio de evaporador
rotatorio. O produto bruto foi submetido imediatamente a punifica¢do por coluna
cromatografica, usando-se silica de placa eluindo-se, primeiramente com uma
mistura 50:50 de hexano/acetato de etila, 0 que permitiu isolar 0,31 mmol (0,040g)
de oxazolidinona chiral (auxiliar chiral) em 72% de rendimento.
O uso de uma mistura de 99:1 de acetato de etila/metanol permitiu 1solar
0,29 mmol (0,102g) do diol (+)-262 desejado em 67% de rendimento, com forjo=+
6,8 (c 10,04; CH,Cl,).

I
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'H-RMN (CDCl;, 300 MHz):

& 1,65 (m, 1H, H-2a), 1,75-2,00 (m, 2H, H-1, H-2B); 2,31 (dd, J= 17,7 Hz ¢ J=
15 He, 1H, H-6a); 2,70-2,90 (m, 2H, H-6p e OH); 3,30-3,60 (m, 6H, H-3a, H-
3B, H-8, H-9«, H-98 ¢ OH); 3,90 (d, J= 15,0 Hz, 1H, H-CHPh); 4,35 (d, J= 11,7
Hz, 1H, H-CHPh); 4,38 (sl, 1H, H-7); 4,40 (d, J= 11,7 Hz, 1H, H-CHPh); 5,03 (d,
J= 15,0 Hz, 1H, H-CHPh); 7,20-7,40 (m, 10H arom.). (E-99)

BC-RMN (CDCl,, 75,5 MHz):

8 28,54 (C-2); 38,76 (C-1); 40,41 (C-6); 44,23 (N-H,C-Ph); 60,55 (C-8); 65,76
(O-H,C-Ph); 69,04 (C-9); 69,32 (C-3); 73,59 (C-7); 127,84 (arom.); 127,99
(arom.); 128,19 (arom.); 128,30 (arom.); 128,57 (arom.); 128,81 (arom.); 128 96
(arom.); 129,01 (arom.); 136,26 (arom.); 137,58 (arom.); 174,22 (N-CO). (E-100)
LV. (filme):

3396 cm™ (OH); 3030 em™, 2926 cm™, 2871 em™, 1666 cm™, 1496 cm™,1452¢m™.,
1360 cm™, 1266 cm™, 1093 cm™, 1044 em™, 737 em™, 701 em™, 611 cm’™. (E-101)

4.11 - Preparacio do diol dissililado (-)-263.

Procedimento

Em um baldo de 25 ml adaptado com atmosfera de
argomnio, agitagio magnética e banho de gelo/agua a
0°C, contendo 0,28 mmol (0,103g) do diol(+)-262
dissolvidos em 2 ml de cloreto de metileno seco,
foram adicionados 1,50 mmol (0,17 ml) de 2,6-
lutidina, seguido de adigdo de 1,13 mmol (0,26 ml)
de TBDMSOTS gota a gota. A reagfio permaneceu
por um total de 3 horas a 0°C. A mistura reacional
foi diluida em 20 ml de cloreto de metileno e lavada
com solugdo de acido cloridrico 10% (5 ml) , solugiio saturada de bicarbonato de
so6dio (5ml), solugdo saturada de NaCl(5ml) e a fase orginica foi seca sob
sulfato de magnésio. O solvente foi retirado sob vicuo e o produto bruto
submetido a purificagdo em coluna cromatografica Flash, usando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato etila 70:30 e permitiu isolar 0,107g (0,18 mmol)
de dio! dissililado (-)-263 com um rendimento de 64% e [al= -1,11 (¢ 3,38;
CH,Cl,).

'H-RMN (CDCL, 300 MHz):

8 -0,04 (s, 3H, CHy); -0,02 (s, 3H, CH); 0,00 (s, 3H, CH,); 0,02 (s, 3H, CHa):
0,83 (tBu); 0,86 (tBu); 1,57 (m, 1H, H-2ar); 1,74-1,90 (m, 1H, H-28); 1,93-2.20
(sl, 1H, H-1); 2,25 (4, J= 17,1 Hz, 1H, H-60); 2,85 (dd, J= 17,1 Hz e J= 5,4 Hz,
1H, H-68); 3,36-3,52 (m, 5H, H-3a, H-3B, H-9a, H-9B ¢ H-8); 3,84 (d, J= 15,6
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Hz, 1H, H-CHPh); 4,37 (d, J= 12,0 Hz, IH, H-CHPh); 4,43 (d, J= 12,0 Hz, 1H, H-
CHPh); 4,48 (d, J= 5,4 Hz, 1H, H-7); 5,12 (d, J= 15,6 Hz, 1H, H-CHPh); 7,22-
7,33 (m, 10H arom.). (E-102)

BC-RMN (CDCL;, 75,5 MHz):

6 -5,80 (CHs); -5,60 (CH;); -4,90 (CHs); -4,58 (CHs); 17,71 (CO); 18,08 (CO);
25,64 (tBu); 25,87 (tBu); 27,85 (C-2); 35,87 (C-1); 41,18 (C-6); 43,86 (N-H,C-
Ph); 58,91 (C-8); 67,08 (C-7); 67,65 (C-9); 69,79 (C-3); 73,15 (O-H,C-Ph);
127,49 (arom.), 127,69 (arom.); 127,84 (arom.); 127,88 (arom.); 128,63 (arom.);
128,74 (arom.); 128,92 (arom.); 136,37 (arom.); 138,51 (arom.); 174,47 (N-CO).
(E-103)

LV. (filme)

2954 e, 2856 cm’, 1692 e, 1442 em™, 1360 em™, 1255 em™, 1091 cm”', 940
cm’, 836 cm™, 776 cm™', 699 cm. (E-104)

4.12 - Preparacio da amina dissililada (-)-264

Procediment

OTBS Em um balic de 25ml adaptado com atmosfera de

BSQ Y * argbénio e agitagdo magnética, contendo 0,13 mmol
5 x ‘ (0,076g) do composto (-}-263 dissolvidos em 2 ml de THF
N 3 seco, foram adicionados 1,40 mmol (0,14 ml) de

% BH;.8Me, 10M  lentamente, observando-se o

Ph kph desprendimento de bolhas. A reac3o permaneceu por 16
horas & temperatura ambiente e foi observado a formagdo
de um precipitado pastoso incolor. Apds este tempo, o baldo de reagdo foi
refrigerado com auxilio de banho de gelo/agua 4 0°C e foram adicionados 5 ml de .
etanol. Apds a adigdo, a mistura foi refluxada por um periodo de 2 horas.

O solvente foi evaporado sob alto vacuo ¢ o produto bruto resultante foi
submetido 4 purificagdo em coluna cromatografica Flash, usando-se como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila 95:5 que permitiu isolar 0,051g (0,093
mmol) da amina dissilitada (-)-264, em 73% de rendimento com [a)= -31,49 (¢
2,95; CH,Cliy).

'H-RMN (CDCL, 300 MHz):

50,029 (s, 3H, CH3); 0,045 (s, 6H, CH3); 0.064 (s, 3H, CH3); 0,89 (s, 9H, tBu);
0,90 (s, 9H, tBu); 1,53, (dd, J= 12,5 Hz ¢ J= 5,6 Hz, 1H, H-60); 1,70-1,98 (m, 4H,
H-1, H-20, H-2B ¢ H-6B); 2,42 (ddd, J= 11,7 Hz, J= 8.4 Hz e J= 5,7 Hz, 1H, H-
5a); 2,60 (sl, 1H, H-8); 2,82 (t, J= 7,6 Hz, 1H, H-5B); 3,36 (d, J= 13,4 Hz, 1H, H-
CHPh); 3,58-3,67 (m, 3H, H-3, H-3p e H-9); 3,84 (dd, 7=9,9Hze J=3,9 Hz,
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1H, H-9); 4,00 (d, J= 13,4 Hz, 1H, H-CHPh); 4,38 (d, J= 5,4 Hz, 1H, H-7); 4,53
(s, 2H, H2C-Ph); 7,20-7,36 (m, 10H arom.). (E-105)

BC-RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

8 -5,59 (CH3); -5,46 (CH3); -4,65 (CH3); -4,27 (CH3); 17,77 (C0); 18,17 (CO);
25,80 (tBu); 25,91 (tBu); 28,71 (C-2);, 34,49 (C-6); 38,35 (C-1); 71,56 (C-5);
59,77 N-H2C-Ph); 62,28 (C-3); 68,86 (C-9); 72,81 (O-H2C-Ph); 74,17 (C-7);
75,48 (C-8); 126,52 (arom.); 127,44 (arom.); 127,66 (arom.); 128,06m (arom.);
128,32 (arom.); 128,48 (arom.); 138,72 (arom.); 140,58 (arom.). (E-106)

LV, (filme):

2955 cm’, 2856 cm™, cm™, 1360 em™, 1255 cm’, 1096 cm™, 909 cm™, 836 cm’,
704 cm™. (E-107)

EM., (70 eV):

m/e 492 (4%); 434 (1%); 378 (2%); 291 (30%); 290 (70%); 234 (2%); 159 (5%);
149 (5%); 91 (100%); 74 (9%); 72 (19%); 69 (7%).

Anilise Elementar:

calculado: C: 69,98%: H: 9,78%: N: 2,40%.

medido: C:; 70,14%; H: 9,66%; N: 2,56%.

4.13 - Preparacio da pirrolizidina dissililada (+)-266

Procedimento

o __-OTBS | Em recipiente apropriado para o aparelho de hidroge-
H nac¢do foram colocados 0,081 mmol (0,05g) da amina
dissililada (-)-264 dissolvida em 2 ml de acetato de
8 5 NS 32 efila, e 0,002g de Pd(OH),. A reag8o permaneceu por
8 horas sob uma pressdo de 40 psi de H,.

O produto bruto foi diluido em S ml de acetato de etila e foi filtrado em pipeta
pasteur carregada com sulfato de magnésio. O solvente foi evaporado, obtendo-se
0,068¢ (0,17 mmol) de um 6leo amarelo-esverdeado (aminoalcool 265).

Este produto bruto foi colocado em um baldo de 25 ml e dissolvido em
1 ml de acetonitrila seca 4 0°C. Em seguida, foram adicionados 0,02 ml de
trietilamina seca seguido da adigdo de 0,2 mmol (0,03 ml) de tetracloreto de
carbono e da adigdo de 0,19 mmol (0,05¢g) de trifenilfosfina. O banho de gelo/dgua
foi retirado e amistura reacional permanecen por 48 horas a temperatura ambiente,
quando foi observado a formagéo de um precipitado de cor bege.

O solvente foi retirado sob alto vacuo e o produto bruto resultante foi
purificado através de coluna cromatografica empacotada com silica de placa
usando-se como ¢luente uma mistura de acetato de etila/metanol/NH,OH 95:4:1 e
1solando-se 0,017g (0,044mmol) da pirrolizidina (+)-266, em 54% de rendimento
de para as duas etapas. O produto mostrou [a]y= + 7,36 (¢ 2,6; MeOH).

TBS

,.mlo
mX
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'H-RMN (CDCls, 300 MHz):

8 0,05 (s, 12H, CH3); 0,87 (s, 9H, tBu); 0,90 (s, 9H, tBu); 1,56-1,72 (m, 2H, H-2«
e H-6a); 1,74-1,98 (m, 3H, H-1, H-2B e H-6B); 2,46 (dt, Jt= 9,7 Hz e Jd= 6,0 Hz,
1H, H-5a); 2,62 (ddd, J= 11,0 Hz, J= 6,7 Hz ¢ J= 4,8 Hz, 1H, H-3a); 2,99 (dd, J=
7.8 Hz e J= 3,0 Hz, 1H, H-8); 3,09-3,24 (m, 2H, H-34 e H-5B); 3,55 (dd, J= 10,0
Hz e J=7,0 Hz, 1H, H-9); 3,71 (dd, J= 10,0 Hz ¢ J= 5,4 Hz, 1H, H-9); 4,02 (dd, }=
7.8 Hz e J= 3,9 Hz, 1H, H-7). (E-108)

BC-RMN (CDCl;, 75,5 MHz):

8 -5,35 (CH3); -4,67 (CH3); -4,54 (CH3); 18,00 (CO0), 18,44 (CO), 25,84 (tBu);
26,03 (tBu); 30,35 (C-2); 33,86 (C-6); 46,89 (C-1); 52,65 (C-3); 54,97 (C-5);
65,44 (C-9); 75,20 (C-8); 77,96 (C-7). (E-109)

E.M. (70 eV):

385 (M+, 2%); 227 (16%); 194 (5%); 143 (7%); 106 (13%), 82 (100%), 77 (26%);
75 (28%).

4.14 - Preparacio da hastanecina (+)-193

Procedimento

o_-OH{ Em um baldo de 25 ml adaptado com agitagio magnética
H contendo 0,023 mmol (0,009g) de (+)-266 dissolvidos em
0,6 ml de acetonitmla, foram adicionados 0,4 ml de HF
‘5 N 3‘-‘ (solucdo 40%). A reagdo permaneceu por 48 horas em
agitagdo A temperatura ambiente. Apds este periodo, a
mistura reacional foi neutralizada com solugdo saturada de bicarbonato de sodio e
posteriormente foi liofilizada por 72 horas. O produto bruto sélido foi filtrado em
uma coluna empacotada com silica-gel de placa usando-se como eluente uma
mstura CHCI3:MeOH:NH40H em uma proporgdo 6:3:1 obtendo-se 0,0017 mg
(0,011 mmol) de de um dleo viscoso de coloragdo amarelo-escura, significando um
rendimento de 48%.

-
..rIHO
[T

'H-RMN (CDCl5, 360 MHz):

8 1,60-1,76 (m, 1H, H-2a); 1,84-2,02 (m, 3H, H-1, H-2B ¢ H-6a); 2,09 (m, 1H,
H-6B); 2,50-2,61 (m, 1H, H-30); 2,64-2,76 (m, 1H, H-5a); 3,10 (sl, 2H, OH);
3,21-3,40 (m, 3H, H-3B, H-58 e H-8); 3,56 (dd, J= 10,6 Hz ¢ J= 7,5 Hz); 1H, H-
9); 3,82 (dd, J= 10,6 Hz e J= 4,0 Hz, 1H, H-9); 4,14 (dd, J= 8,5 Hz e J= 5,0 Hz,
1H, H-7). (E-110)

C-RMN (CDCl,;, 75,5 MHz):

8 29,73 (C-2); 33,83 (C-6); 46,33 (C-1); 52,71 (C-5); 54,90 (C-3); 64,31 (C-9);
76,80 (C-7); 77,23 (C-8). (E-111)
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LV. (filme)

3379 cm (OH); 2929 cm™,1589 cm”’, 1455 cm™, 1266 ¢cm™, 1187 em™, 1099 cm™
1031 cm™, 989 cm™, 736 cm™. (E-112) |

'H-RMN (CD;0D, 300 MHz):

§ 1,05-1,71 (m, H-2¢., 1H); 1,78-1,88 (m, H-6c, 1H); 1,90-2,20 (m, H-2a, H6B e
H-1, 3H); 2,80 (dt, J==10,8 Hz e Jd=5,6 Hz, H-3a, 1H); 2,98 (ddd, J=10,8 Hz,
J=74 Hz e J=2,7 Hz, H-5a, 1H); 3,30-3.48 (m, H-3p, H-58 e H-8, 3H); 3,55 (m,
H-9, 2H); 4,16 (sl, H-7, 1H); 4,69 (s, OH, 2H). (E-113)

BC-RMN (CD;0D, 75,5 Mhz):

29,94 (C-2); 33,03 (C-6); 46,55 (C-1); 53,45 (C-5); 55,77 (C-3); 63,74 (C-9):
75,91 (C-7); 78,32 (C-8). (E-114)

¥
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