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RESUMO

a-Aminoacidos néo proteinogénicos apresentando baixa mobilidade
conformacional s&o substancias de grande interesse em biologia molecular, pois
a menor entropia confere uma maior afinidade destes pelos respectivos
receptores celulares. Adigbes nucleofilicas a ligagéo dupla de enecarbamatos
ciclicos tem proporcionado uma metodologia eficiente na preparacdc desses
aminoacidos. Apresentamos as sinteses totais da 3-hidroxi-prolina e 3-hidroxi-
homoprolina a partir de enecarbamatos ciclicos de 5 e 6 membros.

Oxidagéo dos enecarbamatos ciclicos com acido meta-cloroperbenzoico
em metanol, seguida da acetilagao direta dos produtos de epoxidagéo, forneceu
as a-metoxi-B-hidroxi(acetoxi)-pirrolidinas ou piperidinas em rendimentos entre
80 e 90%. O emprego de dimetildioxirano como agente de epoxidagéo forneceu
0os mesmos produtos, porém em rendimentos menores ( aproximadamente 50%).
Substituicdo do grupo a-metoxi pelo grupe a-ciano so foi possivel através do
uso de TMSCN / BF; fornecendo os respectivos a-cianos derivados como uma
mistura de diasterecisdbmeros cis / frans em rendimentos de 85%. Hidrdlise
acida dos derivados ciano acetato forneceu os o-aminoacidos cis- e trans-3-
hidroxi-prolina e cis- e trans-3-hidroxi-homoprolina em rendimentos entre 80 -
85%, apOs cromatografia de troca idnica.

A diidroxilagdo da dupla ligagdo enaminica destes enecarbamatos
endociclicos, promovida por quantidades cataliticas de OsQy, ( e a diidroxilagao
assimétrica, na presenca de um ligante quiral), também foi estudada. A
diidroxilagdo néo-assimeétrica forneceu a 2,3-diidroxi-pirrolidina, que foi
devidamente caracterizada. Os estudos da diidroxilagac assimeétrica, usando os
procedimentos de Sharpiess, iniciados neste trabalho, ainda serdo investigados.



ABSTRACTS

Differential oxidation of the enamine double bond of endocyclic
enecarbamates is a very attractive synthetic strategy in the preparation of
important natural products, such as conformationally restricted derivatives of the
a~-amino acids and alkaloids.

We effected the oxidation of the five and six-membered endocyclic
enecarbamates with mCPBA or dimethyldioxirane in MeOH with yield of ~88%
and ~50%, respectively. The hydroxyl group at C~(3) was then protected as an
acetate ( Ac;0, 90%) and the methoxyl group at C-(2) was exchanged by a
cyano group (TMSCN,BF3;85%). Acidic hydrolysis followed by ion-exchange
chromatography then led to the o-amino acids cis and trans-3-hydroxy-proline
and cis and trans-3-hydroxy-homoproline ( ~85%).

Dihydroxylation of the enamine double bond of these endocyclic
enecarbamates promoted by catalytic amount of OsO, (and the catalytic
asymmetric dihydroxylation, with a chiral ligand's presence), were also studied.
The non-asymmetric dihydroxylation furnished a 2 3-dihydroxy-pyrrolidine, that
was fully characterized. The studies on the asymmetric dihydroxylation using
Sharpless protocol were initiated in this work and is still on going.
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1. INTRODUCAO

a-Aminoacidos vém sendo muito empregados nas sinteses de farmacos,
produtos agricolas, na industria alimenticia e ciéncia de materiais'". A recente
revolug@o na biologia molecular e tecnologia de engenharia de materiais abriu
vasta perspectiva para uso e incorporagac dos aminoacidos em inumeros
materiais proteinogénicos e nao-proteinogénicos. Maiores avangos no
entendimento dos mecanismos enzimaticos, das conformagdes das proteinas e
das interagbes 4acido nucleico-proteina, entre outras muitas interacoes
regulatorias envolvendo aminoacidos, fazem da quimica de amino&cidos um
importante alvo de pesquisa.

A sintese de a-aminoacidos ndo-proteinogénicos tem atraido a atengao
de muitos pesquisadores em conexao com o “design” e sinteses de inibidores
de enzimas como constituintes potenciais de farmacos, como materiais de
partida oticamente ativos para uma variedade de aplicagbes sintéticas, para o
estudo de mecanismos de reagdes enzimaticas e na sintese de peptideos. Sua
incorporagdo em peptideos biologicamente relevantes pode aumentar a
afinidade metabdlica ou gerar propriedades unicas™. Por exemplo, a
substituicdo da glicina pela D-alanina e da metionina pela N-metilmetionina
amida na “methionine enkephalin” resultou em um analogo com um aumento de
aproximadamente 100 vezes no seu tempo de meia-vida biologica®.

Os a-aminoacidos conformacionaimente restritos, em particular, sao
substancias de grande interesse nos estudos de biologia molecular™. A
afinidade de um peptideo pelo seu receptor, assim como suas propriedades
agonistas e antagonistas, sao influenciadas principaimente pela orientagéo
espacial relativa das cadeias laterais do a-aminoacido™ . A baixa mobilidade
rotacional destas cadeias laterais gera mudangas profundas nas caracteristicas
ligantes de um peptideo ou de um derivado de aminoacido. Os analogos
conformacionalmente restritos de aminoacidos que favorecem um conjunto de

conformacdes, levam a uma diminuicdo da entropia do sistema, e geralmente a
uma maior afinidade ligante e seletividade sobre seus receptores.
Peptidomiméticos s&o analogos de peptideos naturais (por exemplo, analogos
de peptideos conformacionalmente rigidos), racionalmente desenhados e
representam uma chave importante para o estudo de sistemas bioldgicos
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relacionados as proteinas e peptideos. O desenvolvimento de agentes
terapéuticos envolve o design de compostos que imitam (“mimic”) substratos ou
horménios peptidicos naturais'™. Isto geralmente leva a redugdo do peptideo
natural a um tamanho minimo necessario e substituicdo de aminoacidos normais
e regides de peptideos por analogos sintéticos, que conferem propriedades
desejadas, como forca de ligacdo acentuada, estabilidade hidrolitica ou
antagonismo versus agonismo. Novos aminoacidos ndo-proteinogénicos podem
substituir aminoacidos proteinogénicos, oferecendo, além de sua utilidades
terapéuticas, desafios de novos alvos sintéticos.

Exemplos de a-aminodcidos conformacionalmente restritos sdo as
prolinas (a) e homoprolinas (b), também chamado de acido pipecdlico ou ainda
acido 2-piperidinocarboxilico (figura 1.1):

O\COOH CNj\

(@) (b)

COOH

—

- figural.1 -

FK 506

Substancia com atividade
imunossupressora

- figura 1.2 -
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O aminoacido, ndo proteinogénico, o acido (S)-(-)-pipecdlico é
largamente distribuido em plantas e é particularmente comum entre 0os membros
da Leguminosae'”. Recentemente, o &cido pipecolico tem atraido grande
interesse”™ como componente de uma variedade de peptideos sintéticos,
potentes inibidores de enzima e drogas sintéticas. Também & constituinte do
produto natural imunossupressor FK506™ ( figura 1.2) e o antibidtico
demetoxirapaminicina. Ha muitas sinteses enantiosseletivas descritas para o
acido pipecolico! 7°! e seus derivados''”, onde a inducdo assimétrica é gerada
geralmente usando auxiliares guirais ou partindo de aminoacidos guirais como
material de partida. Foi descrita também uma sintese assimétrica catalitica™"
(figura 1.3), via reagéo de vinil triflatos, preparados a partir de N-acil ilactama.

PdOAc

_

— |

e N" ot PPhy N7 “COMe
7800 (|30>Ph MeOH  CO:Ph
- CO. DMF
: R-BINAP
RuCl,
832 (79% ee)
H,, KaCOy
-l f———
Co.H  HU H,O N CO-Me
COH
MeOH | - MeOH '
90% COnPh COzPh

- figura 1.3 -

Derivados deste iminoéacido, entretanto, sdo mais limitados em suas
distribuicées. O derivado acido 5-hidroxi-pipecélico (2) esta presente no
colageno de mamiferos e também nas folhas das espécies Calfiandra '?, o
acido (2R, 4R)-(-)- 4-hidroxi-pipecdlico (1) esta presente nas espécies Acacia, o
acido (28,3R)-(-)-3-hidroxi-baikiain (3) foi isotado de cogumelo téxico Russula
subnigricans , juntamente com o acido (S)-(-)-baikiain e o acido (S)-(-)-pipecélico
(figura 1.4).
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COOH

OH
: oH OH
R 3 = y
R 2 5
N HOOC
I
H

(1) (2) (3)

- figura 1.4 -

O grande interesse na sintese de derivados do acido pipecdlico € devido
as suas potentes propriedades biologicas apresentadas. Aminoacidos
excitatorios estdo presentes na importante drea de investigacdo do sistema
nervoso central'™***. Acido glutamico e acido aspartico s&o ligantes que efetuam
a neurotransmissao excitatéria no sistema nervoso central, entretanto, suas
agbes ndo sdo seletivas. Ha pelo menos trés subtipos de receptores distintos
para os aminoacidos excitatorios. Os agonistas s@c o acido N-metil-D-
aspartico(NMDA) (4), acido L-quisqualico (5) e acido L-kainico (6). Um subtipo
de receptor seletivo de glutamato para o agonista NMDA tem recebido grande
atengdo devido ac seu possivel envolvimento com uma variedade de
neuropatologias. A procura por antagonistas compet'itivos do NMDA tem sido
foco de consideravel investigacao! e levou a descoberta do acido cis-4-

(fosfometil)pipecdlico (7} como um potente e seletivo antagonista no sitio do
NMDA ( figura 1.5).

POsH;
/A
o 0 Q S CoH ;
HONOH N}klﬁ/\l)!\oH 2
, :; "COH ,
i LN :
O NHMe YO | oo
o H H
(4) (5) (6) (7)
HO HO  OH
N7 ook $ CoH
o H
(8) 9

- figura 1.5 -
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Compostos poliidroxilados, como por exemplo, o acido (2S,3R,4R)3,4
diidroxi-pipecdlico (8) e o acido (2S,3R,4R)3,4-diidroxi-prolina(9), sdo inibidores
potentes da replicagdo do HIV e foram sintetizados a partir de carboidratos!™
(figura 1.5).

1.1) DERIVADO ACIDO 3-HIDROXI-PIPECOLICO

Pudemos notar que muito se tem estudado sobre os derivados 4 ¢ 5-
substituidos do acido pipecolico, poréem sobre o derivado 3-substituido, muita
pouca informagédo estd disponivel. Em particular, do &cido cis-3-hidroxi-
pipecotlico sdo relatadas poucas rotas sintéticas e do seu isbmero acido trans-3-
hidroxi-pipecdlico nenhuma foi descrita, o que aparentemente torna tal
composto inédito na literatura.

Na sintese e avaliagdo dos amino-hidroxiisoxazdis e pirazdis como
agonistas da glicina, feita por Nickel e colaboradores!'”, o acido cis-3-hidroxi-
pipecélico (10) foi sintetizado como intermediario na rota sintética do composto
saturado isoxazol (figura 1.6):

OH OH 8]
N Rh/C . H, — \
| S —_— l N
P H,0/ NH; — /
COH  93% OOOH
| | OH
H H
(10) CF,CO0H
- figura 1.6 -

No trabalho apresentado por Nozoe e colaboradores'™, a hidrogenacdo
catalitica do aminoacido ( 3 ), isolado do cogumelo tdxico Russula subnigrican,
(28,3R)-(-)-3-hidroxi-baikiain, gerou o acido cis-3-hidroxi-pipecélico (figura 1.7):

OH

OH
= R PO,/ H; R
s ! s
N COOH COOH

| l
H H
(3) (10)

- figura 1.7 -



Introdugéo 6

No trabalho de Roemmele e Rapoport’'® as sinteses de varios B-hidroxi-
a-aminoacidos s&o descritas, entre eles o acido cis-3-hidroxi-pipecdlico, a partir
da L-serina (figura 1.8):

0O
a b
HO OH — ™ HO = * HO =
NHSO;Ph NHSO,Ph NHSO,Ph

NHSO,Ph NHSOPh NHSOPh

. HO . HO
07 ~0 hi i
— ——
HOO N HOO N

|
_N SO,Ph H
PhSO,

a-i)n-Buli a-ijbroneto de alitmagnésio (80%)

b) L Selectride (95%)

c) 2.2-dimetoxipropano (87%) seguido de separagio dos diastereoisoneros
d)BH: THF ¢yOH H,0,(91%) D MsC, TEA, CH,CL, (92%)

g)K;CO,. CH;OH  h)HC/ CH.OH 1)Pt. O,. H,O/ HOAc

1) quebra ektrolitica 2e” (88%)

- figura 1.8 -

1.2) DERIVADO 3-HIDROXI-PROLINA

O homoélogo inferior do derivado acido 3-hidroxi-pipecdlico, a 3-hidroxi-
prolina tambem vem atraindo interesse de muitos pesquisadores. Este
aminodcido apresentou propriedades anticonvulsivantes, quando associado ao
composto Vigabatrin (acido R/S-4-amino hex-5-enéico), um composto que € um
“agonista-indireto” do GABA!'"®
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A determinagé@o do nivel da 3-hidroxi-prolina, na urina, tem se mostrado
um bom “teste preliminar’ para detectar doengas como a doencga de Alport®® .
Esta doenca & uma moléstia hereditaria caracterizada por mudancas estruturais
e morfolégicas das membranas basais renais. O colageno do tipo 1V,
componente desta membrana basal € imunologicamente diferente nos
pacientes portadores da sindrome de Alport € o nivel de 3-hidroxi-prolina,
constituinte deste colageno, € mais alto quando comparado a pacientes
saudaveis.

O composto frans-3-hidroxi-prolina € encontrado em certos tipos de

colégenos®'! e no alcaléide peptidico anfibina® (figura 1.9).

Me

Anfibina Telomicina

- figura1.9 -

A trans-3-hidroxi-prolina & constituinte do decapeptideo que compde a
proteina polifendlica encontrada nas bases (‘“foot’) das ostras®, a proteina
Mefp1 (figura 1.10). Esta proteina € o adesivo, responsavel pela capacidade de
fixacéo destas ostras as rochas. Muita pesquisa tem sido feita sobre a natureza
quimica desta proteina polifendlica devido a necessidade de obtencdo de novos

adesivos sintéticos, mesmo em ambientes aquosos.
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HO oH trans-23-cis-3 4-diidroxi-proling

\n N~ OH

o trans-3-hidroxi-prolina

r,"

H

o
NH
Tre ™ DOPA-Lismwe
OH

decapeptideo que se repete (75-80 vezes) na proteina "Mefp1"

www Ala-Lis-Pro-Ser-TiNH

e o

@)

Adesivo de ostras as rochas do litoral

- figura 1.10 -

O composto cis é um constituinte do antibiético Telomicina® (figura
1.9).Pode ser empregado como intermediario na sintese de aminoacidos raros
(como por exemplo,detoxinina®) (figura 1.11).

OH

detoxinina

- figura1.11 -

A 3-hidroxi-prolina (11) pode ser transformada® na lactona Geissman-

Waiss (12) (figura1.12) e subsequentemente, em uma variedade de alcaldides
pirrolizidinicos””, incluindo a retronecina (13), platinecina (14) e turneforcidina
(15) (figura 1.13).
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O
HQ, .—COZR1 RO, _COZR1 AcO -~ CO,Me H O <
J. il 1\ i
NR g NBoc NBoc V. X
(8 R=H ,Rq=H (c) R1=R2=H H.HCI
{b) R=Boc , Rq=Et () R1=H, R2=Ac

(12)

[y KOH, MeOH, H20,16h (86%)

I} Ac20,piridina, 2h (85%)

111y (@) {CO 2CI), dimetilformamida, piridina, Et 20, 1h
{b) CH2N2, Et20
{c) PhCO2Ag, Et3N, MeOH, 1h (66%)

IV} K2C03, MeCH, H20, 16h

V} HCI 3M, EtOAc, 2h

- figura1.12 -

(14)

- figura 1.13 -

Vérias sinteses da trans e cis-3-hidroxi-prolina foram relatadas. No
trabalho de Herdeis e colaboradores®® a trans-(2S,3S)3-hidroxi-prolina foi
sintetizada a partir do derivado do acido (S)-piroglutamico (figura 1.14). As
etapas chaves desta rota sintética sdo a epoxidagdo estereosseletiva e a
abertura regiosseletiva do anel. A redugao da carbonila da lactama levou a
transformacgéo concomitante da estrutura acetal para o grupo de protecdo N-
benzil. Este composto, sensivel a oxidag¢des, foi transformado nos derivados
estaveis N-Boc. Sua oxidag¢do resultou no derivado da prolina protegido, cuja
posterior desprotegao forneceu a (28,3S)-3-hidroxi-prolina enantiopura.
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_ 2 OR SR
. a KR b 5 c &
) —_— R —_— R - R
6 N 65% 0° N 79% o °N N CH,0H
\L o \R—O _\.—0 1!321
Ph Ph_ Ph *
1d (80%)
oH OTRDMS OR
5 \ f g S \ e 5 4
s -—= s - R
If aooH 70% I? CQOOH 519, N CH,0H
|
! Boc Boc

(11-trans)

a) t-BuOOH, n-Buyy NF, K; CO5

b) i)Al-Hg , EtOH / acetona ii) TBDMSC] . imidazol, DMF
¢) BH; - S(CH3)2 . THF

d)Pd/C/H , Bocy O, MeOH

¢) RuCly . NalQ, . CH;CN/H; 0

f)eM HCI

g) Dowex 50 x 2. NH,0OH

- figura 1.14 -

QOutra rota sintética da mesma trans-(2S,38)3-hidroxi-prolina ja havia sido
relatada por Hughes e Clardy! onde uma epoxidacdo de Sharpless de um
alcool alilico foi responsavel pela introdugdo de quiralidade (figura 1.15):

OCH,4 0 OCH;

W - g
- H COCN
HO OCH 3 OCH;

la_b

HOC OH HO,C OH 0 on OCH;

5, c.d | l\/k/l\
e -f————— H]C(f
m_f ; X - OCH;
{11-trans) 2 :

NH;
a) cho_}, C}IJ,OH HZO
b) NHa. H,O
¢) BtOIL H,0. CF; COH
PO H,

- figura 1.15 -
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A sintese da cis-{2S,3R)-3-hidroxi-prolina foi apresentada por Johnson,
Golebiowiski e Sundram®, onde o aminoalcool, derivado do ciclopentadieno,
sofreu resolugdo enzimatica, usando a enzima Candida antarctica lipase B.
Transformagdes posteriores levaram a sintese da cis-(28,3R)-3-hidroxi-prolina
(figura 1.16):

OTES OH

ab OH . A g P
> * / > —_— COOH
“NHBo

¢ NHBoc | I
(11-cis)

a} AcOOH, NH; / MeOH (50%)  b) Bocy O, EtQAc (45%)

¢} Candida antarctica lipase B, acetato de isopropenil

d)KOH, MeOH{97%) ) TBSCL, imidazol, DMF (98%)

fy O3, MeOH, CH,;Cl; .DMS  g) NaBH3CN. AcOH, MeOH (f+ g = 71%)
h)y NaOCl, TEMPO, KBr, NaHCO; , Et; O, H- O

i) NalOg4, RuCl;. Me;CO (h +i=56%) j)HCI, MeOH. H; O (91%)

- figura 1.16 -

A sintese do enantidmero cis-(2R,38)-3-hidroxi-prolina foi realizada via
reducéo com fermento do derivado f3-oxoprolina, gerando o éster cis-hidroxi em
75% de rendimento e como Unico diastereoisdbmero™. A posterior hidrolise

gerou a cis (2R,38)-3-hidroxi-prolina, com 90% de excesso enantiomérico
(figura 1.17):

0 H ___OH H ___OH
{ i fermento \ H H
—* "|| __b "t|
N~ COH 750 COEt  70% CO.H
| I [
Boc Boc H
- figura 1.17 -

[32]

Wistrand e Thaning™ apresentaram a sintese enantiosseletiva da cis- e
trans-(3R)-3-hidroxi-prolina, partindo da trans- 4-hidroxi-L-profina. A
descarboxilagdo do aminoacido seguida da acilagao com cloroformato de metiia
gerou o alcool (3R)1-metoxicarbonilpirrolidin-3-ol. A o-metoxilacdo anédica

gerou o composto (3R)-2-metoxi-1-metoxicarbonilpirrolidin-3-ol em 43% de
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rendimento. A troca nuclecfilica de iii foi feita com os derivados O-acetil(iiib) e
O-TBDMS (iiic) usando cianeto de trimetilsilano (TMSCN) como nucledfilo. A
posterior hidrdlise leva a formagéo da cis-3-hidroxi-L-prolina (11) e a trans-3-
hidroxi-D-prolina (11) ( figura 1.18):

HO, HO, RO,
& ‘—"-‘a’ b ¢ - ,OA"Q
]f COOH 15% 439, CH |
|
H COMe COMe
(i) (it) R-
(80%) eCﬁ;} R )
(iii-c) R = TBDMS
RQ OH
N (Y =, (j\
""" H
29% NC | 879% | COO
COMe H
(iv-a) R = Ac { li<is)
(iv-b) R = TBDMS
RO, OH
f C/Q g
79(yo N I 95% rlq ”"CCDH
CO:Me H
(v-a)R = Ac ( 11-trans)

(v-b) R = TBDMS

a) ciclohexanol, A b) CICOMe c) oxidagdo anddica, MeOH
d)Ac20, piridina e)TBDMSCI, CH 2Cl»
f) TMSCN, BF 3-Et,0 g) 6M HCI, refluxc

- figura 1.18 -

Uma retrossintese da cis-(2R,3S)-3-hidroxi-prolina foi apresentada por
Prokopowicz, Golebiowski, Jurczak®". Neste trabalho a reagdo do
alittrimetilsilano (17) com o N-carbobenzoxi-butildimetilsilil-L-serinal (18) resulta
no sin-aduto 18 com alta diastereosseletividade (66% de rendimento), o qual é
subsequentemente transformado na cis-(2R,38)-3-hidroxi-prolina (11) (figura
1.19)
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NHCbz
N CHO NHCBz OTBS
— oms ——
COOH OH (18
OH OTIPS
(11-cis) (19) U
CBzHN
o OmBs + T SiMe
(16) an
- figura 1.19 -

1.3) OBJETIVOS

As aplicagbes e propriedades biologicas da homoprolina e seus
derivados, assim como da 3-hidroxi-prolina t&ém estimulado estudos de sinteses
estereosseletivas.

Adicdes nucleofilicas a ligagao dupla do tipo enamina de enecarbamatos
endociclicos, poderia representar uma metodologia viavel na preparagao dos
aminoacidos 3-hidroxi-prolina {(11) e 3-hidroxi-homoprolina{10).

Uma andlise retrossintética da metodologia adotada mostra que a
oxidagdo da ligagdo dupla da porgdo enamina desses enecarbamatos permite
uma oxidagdo diferenciada nos C-2 e C-3, onde, por exemplo, no C-3
poderiamos ter um alcool e no C-2, um N,O-acetal(figura 1.20):

OH OR,
= T, =
N COOH N OR, N

H R

i
. H

- figura 1.20 -

Os produtos decorrentes dessa oxidagdo, por sua vez, sao potencials
precursores para a sintese destes aminoacidos conformacionalmente restritos.
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Em principio, a oxidacdo do enecarbamato podera ser feita utilizando como
agentes oxidantes o acido meta-cloroperbenzodico (AmCPB), o dimetildioxirano
(DMD) e o tetréxido de ésmio. A abertura do epdxido com um nucledfilo, por
exemplo, o metanol, gera um composto B-hidroxi a-metoxi. A troca nucleofilica
do grupamento metoxila na posigdo o ao nitrogénio pelo grupo ciano e sua
posterior hidrolise, completara esta rota sintética, gerando os c-aminoacidos
desejados. O controle esteroquimico relativo ndo era nossa prioridade, ja que a
obtencgao tanto do isbmero cis como do isdmero trans destes a-aminoacidos €
de grande interesse, devido as varias aplicagbes mostradas anteriormente
( figura 1.21).

OH OR, OH
o
\ S — —_—
N N TOCH, N~ CN N~ COOH
|
H

! ! |
CO,R COR CO,R

- figura 1.21 -
Posteriormente, a preparacéo da cis- e trans-3-hidroxi-prolina e 3-hidroxi-
homoprolina enantiomericamente puras tambéem sera de nosso interesse (figura
1.22), ja que para estudos posteriores visando a preparagio de polipeptideos,

ou para a incorporagdo dessas unidades em estruturas mais complexas, a
disponibilidade de formas enantiopuras dos a-aminoacidos é de suma
importancia.

OH
io] *
\ _—
N e » N~ COOH
| . |
CO,R H
R* = B-Ph-mentol
OH
\ 0s04 M
Z > e
N L wj OH
1
COR H

- figura 1.22 -
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Visando as sinteses dos aminoacidos 3-hidroxi-prolina e 3-hidroxi-
homoproling, iniciamos a rota sintética com as rea¢des de oxidagdo da dupla
ligacdo dos enecarbamatos endociclicos de 5 e 6 membros, respectivamente.

O enecarbamato endociclico de 5 membros foi o nosso primeiro alvo de
estudos.

2.1) SINTESE DO N-(METOXICARBONIL)-2-PIRROLINA

O enecarbamato N-(metoxicarbonil)-2-pirrolina provem da reagdo do
mondmero da 1-pirrolina com uma base (trietilamina) @ um agente acilante
(cloroformato de metila).

Preparamos o frimero_da 1-pirrolina (20) seguindo o procedimento
descrito por Nomura, Y. e colaboradores®™ . A pirrolidina foi oxidada com

perssulfato de sédio, catalisada por nitrato de prata, em meio alcalino, formando
o trimero da 1-pirrolina ( figura 2.1).

2 AgNO; R
$:08~ & K B + 20H° e ?.8042 + 1/3 + 2H,0
N { 5\ 2
I
H ! 3
(20)

- figura 2.1-

A uma sclugao aquosa contendo a pirrolidina, hidroxido de sédio e nitrato
de prata, a 0° C e sob forte agitagdo, foi adicionada ,gota a gota, lentamente,
uma solucdo aquosa de perssulfato de sodio. Esta mistura reacional,
amarelada,foi deixada sob agitacdo a 0° C por 2 horas, € mais 1 hora a
temperatura ambiente. Apds este periodo de agitacdo a solucéo estava escura,
devido a oxidagdo do nitratoc de prata. O isolamento do trimero com
diclorometano e evaporacao do solvente resultou em um dleo bastante viscoso
alaranjado.

Este dleo foi caracterizado por espectrometria de RMN 'H ( 60 MHz,
CDCl3). Os sinais a 1,6 - 2,0 ppm (multipleto) referem-se aos 12 protons
metilénicos ligados aos carbonos 1,2, 5, 6, 9 e 10. O multipleto a 2,0 - 2,6 ppm
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séo referentes aos protons metinicos ligados aos carbonos 4a, Ba e 12a. E os
6 prétons metilénicos, a- nitrogénio, aparecem a 2,8 - 3,2 ppm como multipleto.

(20)

- figura 2.2 -

O mondmero da 1-pirrolina também foi formado, pelo equilibrioc com o
trimero, e seus sinais apareceram a 3,6 - 4,0 ppm ( m, 6H) e 7,4 ppm [m, H-
C(2)].

6H- C(1) (5)(9) ; BH- C(2)(6)(10) m 1,6-2,0
H-C(4a) ; H-C(8a) ; H-C(12a) m 20-26
2H-C(3) ; 2H-C(7) ; 2H-C(11) m 2.8-32
6H - C(3) C(4) C(5) m 3,6-4,0

1H - C(2) m 7.4

- tabela 2.1: dados de RMN'H do trimero da 1-pirrolina -

Confirmada a sintese do trimero da 1-pirrolina, este foi utilizado sem
nenhuma purificagdo prévia , pois j& haviamos observado que o trimero sofria
decomposigdo em coiuna cromatografica de silica-gel, destilagdo a vacuo,
cromatografia de camada delgada e cromatografia gasosa'™.

Sob refluxo, uma solugdo aproximadamente C,1 M do trimerc em THF
dissocia-se, € o mondmero da 1-pirrolina codestila com THF para um frasco
resfriado a -78° C , contendo trietilamina e dimetilamino-piridina (DMAP). Ainda
a -78° C, evitando assim a polimeriza¢do do mondmero, foi adicionado o agente

acilante cloroformato de metila™ ( figura 2.3).
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4
<:|\|k N e /_: CICOOCH:
> N
_ EtgN

- figura 2.3 -

ApoOs agitagdo magnética, por uma noite, a temperatura ambiente, ©
produto formado foi aplicado sobre uma placa cromatografica de camada
delgada (eluindo com hexano/acetato de etila 10%) e revelado sob vapor de
iodo. Observou-se a presencga de uma mancha com Rf=0.30, eluindo em hexano
! AcOEt 20% e absorvendo fortemente o iodo.

O produto, purificado em coluna cromatogréfica ( rendimento de 23%), foi
analisado por IV, RMN 'H e RMN™C.

No espectro de IV ,observamos duas bandas caracteristicas: em 1619
em' e 1711 cm™. A deformacéo axial da ligag&o dupta C-C em olefinas lineares,
ndo-conjugadas, cis-substituidas absorve em 1650 cm’' aproximadamente, como
uma banda de intensidade moderada a fraca. Em sistemas ciclicos, devido ao
acoplamento entre as vibragbes da deformagéo axial da ligagédo C=C e das
ligagcbes C-C adjacentes, a frequéncia desta absor¢do diminui para 1611 cm”
aproximadamente™. Observamos neste espectro uma banda em 1619 cm”,
confirmando a formagé&o da dupla ligagdo C=C.

A absorcdo em 1711 cm™ refere-se a deformagéo da ligagao C=0O do
grupo carbamato.

O espectro de RMN 'H confirmou a presenga de prétons vinilicos, um
multipleto a 5,0 ppm e dois singletos a 6,48 e 6,61 ppm . Estes sinais duplicados
poderiam estar indicando a presenga de rotameros, gerados pela barreira
rotacional da ligagdo N-C=0. A uma temperatura mais alta, esta barreira seria
mais facilmente transposta, eliminando os rotdmeros e consequentemente os
sinais se coalesceriam. No espectro obtido a 333 K (figura 2.4), foi observada a
coalescéncia dos sinais. O sinal do préton vinilico do C(2), antes duplicado a
6,48 ppm e 6,61 ppm, a 333K, aparece como um unico sinal a 6,55 ppm. Qutros
sinais também coalesceram, tornando a analise do espectro mais simplificada.
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O sinal dos protons metilicos, do grupamento carbamato, aparece a 3,74 ppm,
confirmando a protecdo do nitrogénio.

7

T T ——
. , ] . . . . X LB LS A B A 0 B L 5.0
oo sz e psfil' Be 64 &2 ' 8.5 8.0 5.5 Sy
-RMN 'H, 295K - -RMN 'H, 333K -
- figura 2.4 -
préton multiplicidade, J { Hz) 5 (ppm)
2H-C(4) m 260 - 2,68
2H-C(5) dd, J= 9,0: 9.0 3,72-378
3H-CH-0CO S 3,74
1H-C(3) ddd, J=24 24. 43 5,00
1H-C(2) s | 6,55

- tabela 2.2 : dados de RMN'H do N-{metoxicarbonif)-2-pirrolina -
No espectro tirado a 295 K, os sinais pouco intensos ,que ndo pertencem
ao enecarbamato, séo referentes ao produto de decomposigéo, provavelmente o
2-hidroxi-N-(metoxicarbonil}-pirrolidina (adicdo de &gua a ligagdo dupia). O
espectro a 333 K foi tirado antes do espectro a 295 K. Talvez, a 333 K, facilite a
decomposicédo do enecarbamato.
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O RMN *°C , tirado a 295 K, também mostra sinais duplicados devido aos
rotameros. Os carbonos da dupla ligacéo estdo a 129 ppm e 108 ppm. O sinal
do carbono metilico, do grupamento amidico, aparece a 53 ppm.

Sintetizado e caracterizado o N-(metoxicarbonil)-2-pirrolina (21), ©
enecarbamato endociclico, uma substancia relativamente estavel, foi
empregado nas reagdes de oxidagao.

2.1.1) REACAO DE OXIDACAO COM AGENTE OXIDANTE ACIDO
META-CLOROPERBENZOICO (AmCPB)

O primeiro agente oxidante utilizado foi o acido meta-cloroperbenzoico
(32), comercialmente disponivel (50% tech.) e de facil manuseio. Este reagente
é bastante utilizado nas reacgdes de epoxidagdo de olefinas e nas reagdes de
Baeyer-Villiger, onde cetonas reagem, via rearranjo C—O, para gerar ésteres e
lactonas'™.

A epoxidagdo de olefinas com o acido meta-cloroperbenzoéico ocorre
provavelmente via mecanismo concertado, no qual o alceno e o oxigénio
eletrofilico do peracido se coordenam com a concomitante transferéncia deste
oxigénio e a expulsdo do acido carboxilico, levando a formagéo do epoxido™
(figura 2.5 ):

R R

R N\ —/ R R

ﬂ ' o O\O/ICJ)\RI—" H 0‘90 — V
. 4 52\

Cl
onde Ry = @/

A reacgéao de oxidagdo do AmCPB sobre a dupia ligagdo do enecarbamato
sintetizado poderia gerar o epdxido. A abertura deste epdxido com nucledfilos

- figura 2.5 -

resultaria em produtos difuncionalizados, em o e § ao atomo de nitrogénio
{figura 2.6) :
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- figura 2.6 -

SINTESE DA 3-HIDROXI-2-METOXI-N-(METOXICARBONIL )-
PIRROLIDINA (23)

A reacado do enecarbamato (21) com o acido meta-cloroperbenzoéico (22)
foi feita na presenca de metanol e bicarbonato de sédio:

OH

mCPBA

{ \E MeOH 3

—_— 2

N NaHCO3 N OCH,

J\ CH2Clo )\

B8O - 90%
@) OCHs, O OCH,
2D 23
cis + trans

- figura 2.7 -

Esperando que a reagdo da dupla ligagdo do enecarbamato com ©
oxigénio eletrofilico do peracido gerasse o epoxido e que este seria instavel,
devido a presenga adjacente do atomo de nitrogénio, o meio reacional continha
como co-solvente, o nucledfilo metanol. A abertura do epdxido pelo metanoi e
entrada do grupo metoxila no carbono « ao nitrogénio geraria o produto
desejado.

O bicarbonato de sodio adicionado ao meio reacional age como um
“tamp&o”, para que a acidez do meio nao aumentasse consideraveimente. O
acido meta-clorobenzdico , gerado no meio reacional, fica sob a forma de um sal
de sbdio.

Apds 24 horas de reagdo, a mistura reacional, quando aplicada em CCD,
nao apresentava mais o material de partida enecarbamato. Havia apenas uma
mancha, bastante polar. Eluindo em hexano/acetato de etila 20%, observamos



resulfados e discusséo 21

que o produto nao se desloca do ponto de aplicagdo (“spot”), porém eluindo em
CHCIs / MeOH 10%, a unica mancha apresentava um Rf de 0,30.

A estereoquimica ao redor do atomo de nitrogénio em relagdo aos C-2 e
C-3 é irrelevante na analise do produto final, devido a inverséo que ocorre

atravées de uma configuragdo planar e ibnico em sistemas amidas ou
carbamatos:

o)
ﬁ OR R OR R\R)k
R O rR” o )

( planar)

- figura 2.8 -

O infra-vermelho do produto evidenciou a reagdo com a dupla ligacao, ja
que a banda referente a sua deformacgéo axial, na regido de 1619 cm”, néo
apareceu. Também mostra a entrada de uma ligagdo O-H, cuja banda larga e
intensa aparece em 3434 cm™ .

Interessante notar que a frequéncia da vibragio da carbonila do grupo
carbamato sofreu um deslocamento para 1690 cm” . Uma hipotese é que na
auséncia da ligagao dupla C=C, ha um maior caracter C-O da ligagdo do grupo
carbamato.

A presencga da metoxila no carbono adjacente ao nitrogénio é confirmada
pelo espectro de RMN 'H, onde seus protons metilicos estdo a 3,31ppm e 3,40
ppm, como dois singletos. A 333 K, estes sinais coalescem a 3,37 ppm. O
espectro de RMN '°C apresenta este carbono metilico a 55 e 57 ppm.

Os prétons metilénicos do C(4), com a entrada da hidroxila no carbono
adjacente, n&c sdo mais equivalentes e aparecem como dois multipletos
distintos a 1,8 - 1.9 ppme 2,09 - 221 ppm.

Os sinais dos protons vinilicos dos C(2) e C(3) ndo aparecem,
confirmando a rea¢do com a dupla ligagdo .O proton metinico do C(2), « ao
nitrogénio, aparece como dois singletos a 4,90 ppm e 5,00 ppm . A 333 K, estes
sinais coalescem a um unico singleto largo a 5,00 ppm, pois ndo ha mais
rotameros. O proton metinico do C(3) aparece como dois multipletos em 4,03 -
4,06 ppm e 4,14 ppm, a 295 K. Porém, a 333K, o muitipleto a 4,03 - 4,06 ppm
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néo se modifica e o multipleto a 4,14 ppm fica como um dubleto (ver tabela 2.3 e
figura 2.9). O fato dos multipletos do préton metinico do C(3) ndo coalescerem a
333 K, temperatura provavelmente suficiente para eliminar os rotameros,
reforcou a hipdtese de estar ocorrendo mistura de estereoisdmeros cis e trans .
Podemos observar que a integra¢éo para 1H do multipleto a 4,03-4,06 ppm néo
é igual a integracdo para 1H a 4,14 ppm, mostrando provavelmente que os
estereoisdmeros ndo estdo em mesma proporgao.

préton o {(ppm), multiplicidade 5 (ppm), multiplicidade
(295K} (333K)

H - C(2) 4.9 (s); 5,0 (s) 50(sl)

H-C(3) 4,14 (m) 4,14 (d)

H-C(3) 4,03 - 406 (m) 4,03 - 4,06 (m)

- tabela 2.3 : dados de RMN'H do composto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina -

>
|

t
- J ;mw
‘\\____;7___

} I [ R i
5.0 4.8 .6 PR .2 4.0

Illlllllll'l’ll(llﬁ

5.5 5.0 4.5 4.0

-295 K- -333K-

- figura 2.9 -

A suspeita de se ter mistura de esterecisdmeros fica ainda maior,
analisando o espectro de RMN '°C . Observamos quatro sinais de carbono
metinico (71, 74, 87 e 94 ppm) , ao invés de apenas dois, correspondentes ao
C(2) e C(3). E cada sinal é duplicado, devido acs rotameros. Os picos a 71 ppm
e 74 ppm tém a proporgao de 2 : 1, aproximadamente. Os picos a 87 ppm e 94
ppm mantém esta mesma proporcao.
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Podemos observar (figura 2.10) o mesmo para os sinais do carbono
metilénico C(5) ( 42ppm e 44 ppm) e para os dois sinais de carbono metilico, do
grupamento metoxila, em 55ppm e 57ppm (cada um deles, duplicado devido
aos rotadmeros).

— A1

J'i%
M A —

LI LN L 0 O R e AL Y T B S B SR o S B B S o FILILA T S B B B T e e
160 148 20 ton I 50 4 20 oo

- figura 2.10 -
Anzlise do produto reacional por cromatografia gasosa acoplada a

espectrometria de massas, pode-se observar trés sinais com tempos de
retencao diferentes, sendo dois majoritarios ( tabela 2.4):

sinal t{minutos) area relativa{%) m/e
1 567 3.0 143, 127, 115, 100, B4, 56, 42
2 6.41 31.0 160, 144 131,118, 101, 88, 72, 42
3 6.88 66.0 160, 144, 131, 118, 101, 88, 72, 42

- tabela 2.4 : dados do CG-MS -

A analise dos espectros de massas mostra que o0s sinais 2 e 3
apresentam os mesmos ions, correspondendo aos esterecisdmeros cis e trans.
A proporcao entre eles € de aproximadamente 1 : 2 ( considerando suas areas
relativas), estando de acordo com o observado nos espectros de RMN 'H e
RMN °C. Os ions formados foram m/e 160 (M-CH3), 144 (M-OCHs), 131 (M-
COy).

O sinal 1 corresponde, provavelmente, ao composto 2-hidroxi-N-
{metoxicarbonil)-pirrolidina.
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Os estereoisémeros apresentaram Rf coincidentes em CCD, eluindo em
hexano/acetato de etila 20%, 30%, 40% e 50% e cloroformio/metanol 10%. A
separacao dos estereoisOmeros também ndo foi possivel em coluna
cromatografica.

Nao pudemos afirmar aqui qual é o estereoisémero que foi formado em
maior propor¢do. Podemos, entretanto, fazer algumas suposicgoes.

(trans )

- figura 2.11 -
Analise do espectro de RMN 'H, a 333 K, indica que o sinal do préton do
C(3) ,a 4,14 ppm, de um dos estereoisémeros aparece como um dubleto e sua
integracao € maior do que o sinal do_mesmo préton do outro estereoisémero,
que aparece como um multipleto , a 4,03-4,06 ppm. Poderiamos imaginar que
no estereoisdmetro trans, os prétons do C(2) e C(3) teriam um angulo diédrico
muito proximo a 90° e a constante de acoplamento seria proximo de zero e o

sinal apareceria como um dubleto [ devido ao acoplamento entre o H-C(3) e o
H-C(4)]. O mesmo ndo é verdade para o estereoisdmero cis, onde o angulo
diédrico entre H-C(2) e H-C(3) seria diferente de 90° e portanto a constante de
acoplamento n&o seria zero (figura 2.11). Baseados nestas hipdteses,
poderiamos supor que o dubleto, em maior proporcdo, pertenceria ao H-C(3) do
esteroisdmero trans e o multipleto, em menor proporgcéo, ao esteroisdbmero cis.
Uma possivel racionalizagdo para a formagdo dos estereoisdmeros cis e
trans é mostrado na figura 2.12. O AmCPB reagiria com a dupla ligagéo,
formando o epdxido, num mecanismo, provavelmente, concertado (analogia com
ligagdes duplas isoladas) no qual o alceno e o oxigénio eletrofilico do peracido
se coordenam, com a concomitante transferéncia deste oxigénio e a expulséo

do acido carboxilico,levando a formagdo do epdxido. A formagao dos produtos
cis e trans indica que muito provavelmente existe a ocorréncia dos mecanismos
Sin1 e S,2 no meio reacional, levando aos produtos. O ion N-aciliminio (27) € um
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intermediario muito Util em sinteses organicas®’, particularmente na sintese de
alcaldides, onde a reacdo deste com varios nucledfilos tem sido utilizada como
etapa chave na formagao de ligagido C-C .

N

~
Iy [To | s LZEQOC_. S
o o

OCH; OCH; 0 QOCHa (%\OCHa
a (trans)
SN1
" OH OH
[r\ K\f Z +/g,\=OCH3
N N7 W _IH OCH
A — oA ST " )
0" "OCH; OCH; o)’\OCH3
(27)

(cis + trans)
(23)

- figura 2.12 -

O produto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina(23) foi, portanto, sintetizado pela
reacao de enecarbamato com ¢ acido meta-cloroperbenzéico, em metanol (85%
de rendimento), como uma mistura de esterecisdbmeros, na propor¢io de 2:1
aproximadamente. Provaveimente, o esteroisdmero trans foi formado em maior
proporgao.

Com a inteng&o de trocar o grupo metoxi pelo grupo ciano, no carbono a
ao nitrogénio, achamos melhor proteger a hidroxila do C(3). Isto poderia evitar a
reacgao da hidroxila com o acido de Lewis BF,;, empregado como catalisador na
reacao posterior de troca nucleofiica.

21.2) SINTESE DO  3-ACETOXI-2-METOXI-N-(METOXICARBONIL)-
PIRROLIDINA (24)

Escolhemos o grupo de protegdo acetato, formado pela reacdo da
hidroxila e anidrido acético, na presenca de piridina. Os acetatos sdo estaveis a
acidos de Lewis e sdo facilmente removidos em hidrélise acida ou basica™
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OH OGC)CH3
—phara ™
N OCH, ;g‘o 'ga N OCH,
)\ 15 horas )\
07 “OCH, 90% 0% “SOCH,4
23 (24)
cis + trans
- figura 2.13 -

Apods 15 horas sob agitagéo a 75° C, a mistura reacional estava com uma
coloracdo castanha. Adicionamos uma solugdo aquosa de carbonato de sédio,
lentamente devido a grande liberacado de CO,. Apds extragdo com cloroformio,
evaporacao do solvente e purificagdo por coluna cromatogréfica de silica-get,
analisamos © produto obtido. Na CCD, apenas uma mancha foi observada,
quando eluida em hexano/acetato de etila 40%.

As observagdes mais importantes do espectro de IV sé&o:

s auséncia da banda intensa da hidroxila em 3434 cm™.

» com a hidroxila protegida, ndo ha mais ligacdo hidrogénio entre o oxigénio da
carbonila e o hidrogénio da hidroxita e a ligagdo da carbonila do grupo
carbamato voita a absorver em uma frequéncia maior , em 1713 cm™.

* a ligagdo C=0 do grupamento acetoxi absorve na regido de 1738 cm
confirmando a protegao da hidroxila.

A comparacédo dos espectros de RMN 'H a 295 K e 333 K mostra a
presenga de rotameros ( a 295 K) e de estereoisdbmeros cis e trans.

Os sinais caracterisiticos no espectro de RMN 'H estao a 2,05 ppm e
2,12 ppm, referentes aos protons metilicos do grupamento acetoxi. Estes sinais
ndo coalescem no espectro tirado a 333 K, indicando que pertencem aos
esterecisbmeros e a proporgdo entre estes singletos €& de 2,2:1,
aproximadamente.

A 3,40 ppm, a 333 K (3,29ppm e 3,45 ppm, a 295 K) esta o sinal dos
protons metilicos, do grupamento metoxila, ligado ao C(2). Podemos observar |
na ampliac@o do espectro a 333 K, que os sinais referentes aos prdtons
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metilicos, do grupamento carbamato, aparecem a 3,73 ppm e 3,74 ppm, na
proporgao aproximadade 1:2.3 .
Os protons metinicos do C(2) e C(3) dos estereiosbmeros aparecem
agora bem diferenciados (figura 2.14) :
» o proton do C(3) de um dos esterecisdmeros aparece como um ddd (J= 10.9,
7.5,43Hz)a48ppm,a333K
e 0 préoton do C(2) deste mesmo estereoisdmero aparece como um dubleto (J=
43Hz)a525 ppm, a 333K
» 0s protons do C(2) e C(3) do outro esterecisomero aparece como um dubleto
e um singleto largo, sobrepostos, a 5,0 - 5,1 ppm
Pudemos determinar a quat esteroisdbmero pertencia cada sinal do proton
metinico, pela observagio das constantes de acoplamento e pelas integragdes
das 4reas destes sinais. Como ja foi observado, os estereoisdmeros mostram
seus sinais dos protons metilicos (tanto do grupamento acetoxi como do
grupamento amidico) em uma proporgdo de aproximadamente 23 - 1. Se
somarmos as areas do préton do C(3) a 4,8 ppm e do préton do C(2) a 5,25 ppm
e compararmos com a soma da area dos protons do C(3) e C(2) do outro
esterecisomero a 5,0 - 5,1 ppm, pode-se observar que a proporgédo entre elas é
de aproximadamente 1 : 2,3 .

=

-205K- -333K-

- figura 2.14 -
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O cromatograma (cromatografia gasosa, figura 2.15) apresentou dois
sinais . Estes sinais apresentaram, em seus espectros de massas, 0s mesmos
ions, indicando serem estereoisdmeros.

sinal t. (minutos) area relativa (%) mlie
1 7.07 70.0 186,157,144 131,75 43
2 7.39 30.0 186,157,144,131,75,43

- tabela 2.5 : dados do CG-MS -
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- figura 2.15 -

A proporgdo entre eles é de 2,3 . 1, confirmando as expectativas dos
dados obtidos pelos espectros de RMN 'H. No espectro de massas temos os
seguintes ions: m/e 186 { M-OCHj3), 157 (M-CH3;0COH), 144 (M-OCH3-CH,CO).

2.1.3) SINTESE DA 3-ACETOXI-2-CIANO-N-(METOXICARBONIL) -
PIRROLIDINA (26}

Foram feitos alguns ensaios para a adigac direta do grupo ciano na
posigdo a ao nitrogénio. Por analogia a reacao do enecarbamato com AmCPB,
na presenca de metancl, onde o composto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina foi
obtido, testou-se esta mesma reagdo na presenca ndo mais de metanol e sim,
de cianeto de sodio. Infelizmente, a reag&o n&o gerou o produto_3-hidroxi-2-
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ciano-pirrolidina (25), talvez devido a baixa solubilidade do
no meio reacional (figura 2.16 ):

cianeto de sédio,

OH
mCPBA
NaCN
LY . (5
N TN
- Ao
(ZhH (25)
- figura 2.16 -

Uma alternativa foi a troca nucleofilica do grupo metoxila pelo grupo
ciano. Protegida a hidroxila, para evitar reagdes desta com o acido de Lewis
BF,;, empregado como catalisador, partimos para a reacdo de troca do grupo
metoxi pelo grupo ciano, no carbono « ao nitrogénio, que foi realizada
empregando cianeto de trimetilsitano (TMSCN) (figura 2.17):

OCOCH; OCOCH,
TMSCN (i\
N OCH, CH2ClIo N CN
)\ BF3-Et20 )\
80- 90%
0~ “OCH, 0% TOCH;,
(24) (26)
cis + trans
- figura 2.17 -

O &cido de Lewis auxilia na saida do grupo metoxila, do carbono
adjacente ao nitrogénio. Acreditamos que durante a substituicdo, ocorra a
intermediacdo do ion N-aciliminio (27), portanto num processo do tipo Sp1:

OR

o)\

OCH,
(27)

N

g 4“',0

- figura 2.18 -
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A placa cromatogréafica de camada delgada (éter de petroleo/acetato de
etila 50%) apresentou duas manchas de Rf bastante proximos ( 0.36 e 0.38). A
placa , quando mergulhada em uma solugéo reveladora de 4cido fosfomolibdico
(7% em etanol) e aquecida, revela inicialmente somente a mancha mais apolar
(Rf 0.38). Aquecendo a uma temperatura mais elevada, a mancha mais polar (Rf
0.36) e revelada.

Apés a purificagdo do produto bruto, isto é material composto de 2
manchas em CCD, este foi entdo caracterizado. A vibragcdo da deformacéo da
ligagdo C = N absorve em 2245 cm”, como um banda fraca. A presenga de
grupos que atraem elétrons ligados ao atomo de carbono a em relagéo ac grupo
nitrila, reduz a intensidade de absor¢do. Compostos a-hidroxi e a-amino nitrilas
sdo exemplos que geraimente apresentam bandas de deformagdo C = N
muito fracas.

O espectro de RMN 'H mostra que houve a eliminacéo do grupo metoxila,
ja que nao ha mais o sinal dos trés protons metilicos a 3.40 ppm.

Os prétons metilicos, do grupamento acetoxi, aparecem a 2,09 ppm e
2,18 ppm, e nao coalescem a temperatura mais elevada (333 K), indicando
novamente a presenca de estereoisdmeros e a proporgdo entre eles € de
aproximadamente 1,3 : 1.

O préton do C(2) de um dos esteroisdmeros aparece como dois singletos
a 451ppm e 4,61 ppm, a 295 K. A 333 K, estes singletos coalescem a 4,55
ppm, como um singleto largo. O préton do C(3) deste estereoisdbmero aparece
como um dubleto a 5,4 ppm . A constante de acoplamento é de 4,5 Hz.

O préton do C(2) do outro estereoisdbmero aparece como um multipleto a
4,94 ppm, a 295 K. A 333 K, este sinal @ um dubleto ( J=6,6 Hz) 2 4,91 ppm. O
proton do C(3) deste mesmo esterecisdbmero aparece como um multipleto a
524ppm , a 295 K e g 333K, um ddd (J= 8,1, 6,6, 6,6 Hz) a 524 ppm. A
proporgdo entre as integragBes das areas entre os protons do C(2) dos
esterecisbmeros € de aproximadamente (1.3) : 1 . A mesma proporgéo é
observada entre as areas dos H-C(3) (figura 2.19).
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- 295K - -333K-
- figura 2.19 -
préton isOmero em maior proporgdao  isdmero em menor proporgao
3 (ppm) e multiplicidade(333K) & (ppm) e multiplicidade {333K)
H-C(2) 455(s) 491 (d, J..; =6,6 Hz)
H-C(3) 540 (d, J=4,5 Hz) 5,25 (ddd, J=8,1; 6,6; 6,6 Hz)

-1abela 2.6 : dados de RMN'H dos compostos cis- e trans-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina -

Levando em consideragdo a constante de acoplamento entre os protons
do C(2) e préton do C(3), pode-se supor que a constante de acoplamento vicinal
maior (J=6,6 Hz) corresponde ao estereoisdmero cis, enquanto a constante de
acoplamento menor (J ~ O ) pertence ac esterecisbmero trans, ja que no
estereoisbmerc cis, estes protons estariam em um angulo diédrico de
aproximadamente 0°, estando de acordo com os dados da literatura®. Pela
comparacao entre as integragdes das areas destes prétons metinicos, podemos
dizer que a proporcao entre o esterecisdmero trans e cis € de 1,3 : 1.

Os dois sinais principais do RMN *C sdo a 114.8 ppm e 1158 ppm,
pertencentes ao carbono do grupamento ciano.

Um outro ponto importante € o desaparecimento do sinal do carbono
metilico, do grupamento metoxila, que aparecia a 55 ppm e 57 ppm.

A seguir, apresentamos os dados espectrométricos do RMN °C
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CH, 20,63 : 20,75

CH, 28,00 e 29,00 ; 29,00 e 30,00
CH, 44,19 e 44,57 ; 43,00

CH 50,62 e 51,04 : 52,78 e 53,18
CHs 53,00

CH 70,65 € 71,44 ; 78,03 e 76,11
CN 114,79 € 114,87 : 115,82 e 115,87
c=0 154,20 : 154,85
C=0 169,67 e 169,80 : 170,05 e 170,10

- tabela 2.7 : dados de RMN'C do composto 3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina -
* alguns sinais estdo duplicados devido aos rotdmeros ( sinais separados por “e”) e alguns

carbonos também apresentam deslocamentos diferentes para cada etereoisémero ( sinais
separados por *;").

A analise por CG - MS mostra :

| 5E+‘5‘E i
g DSEESS £ L
s Fi
- S 1.BE+5 a !
: o /%
= :.BE+4": [ / \
0.0E+D- . ‘ e
7.5 7.8 8.0 8.2 8.4

Time tmin, ]

- figura 2.20 -
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sinal _ t. (minutos) d&rea relativa (%) mie
1 7.91 58.56 206, 181,170,152,114,107 67 43
2 8.14 41.44 212,184,170,152,114,107,67 43

- tabela 2.8 : dados do CG-MS -

Os dois sinais estdo numa proporgdo de 1,4 : 1 e apresentam em seus
espectros de massas os ions de m/fe 212 (M ™), 170 (M-CH,CO), 152 ( 170-
H,0), 126 (152-CN).

Uma vez caracterizado o composto 3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina (26), a
dltima etapa na rota sintética do aminoacido 3-hidroxi-prolina seria a hidrolise
acida. No entanto, como observamos pela analise dos espectros do composto 3-
acetoxi-2-ciano-pirrolidina,obtivémos uma mistura de seus esterecisdomeros.
Mesmo com Rf bastante proximos, tentamos separar estes estereoisdbmeros por
coluna cromatografica de silica-gel, j4 que quando hidrolisados, a separagéo
destes, em resina de troca idnica, seria incerta.

Com o sistema de eluicdo éter de petréleo/acetato de etila 50%, a
diferenca de Rf entre os estereocisdbmeros foi de 0.02. Testamos outras
propor¢cdes entre os solventes (desde acetato de etila 10% até 60%) mas, a
diferen¢a de Rf ndo se alterou.

Utilizando uma coluna cromatografica de silica-ge! (altura de 15 cm e
diametro de 4 cm), eluindo com éter de petrdleo / acetato de etila 50%,
aplicamos 380 mg da mistura de esterecisémeros. Separamos 224 mg do
produto mais apolar. Obtivémos 71 mg de uma fracdo enriquecida com o
produto mais polar (CCD também revelou uma mancha clara do produto mais
apolar). E do produto polar puro, separamos 85 mg . Cada isdmero, agora,
isolado foi caracterizado separadamente.

CARACTERIZACAO DO PRODUTQ MAIS APOLAR

Os espectros de RMN 'H mostraram alguns sinais duplicados devido a
presenca de rotameros. Para simplificagdo de sua andlise, obtivémos o espectro
a 333 K, onde estes sinais coalesceram. O espectro de RMN 'H, a 333 K, do
produto mais apolar apresentou os seguintes sinais:
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préton multiplicidade & {(ppm)
3H - CH;CO s 2,06

H-C(4) m 207 -224

H-C(4) m 232-2,45

2H - C(5) m 3,54 -3,76
3H - CH;0CO s 3,78

H-C(2) s . 4,55

H - C(3) dJ=45Hz 54

- tabela 2.9 : dados de RMN'H do produto mais apolar -

CARACTERIZAGAQ DO PRODUTO MAIS POLAR
O espectro de RMN 'H , a 333 K, do produto mais polar, apresentou os
seguintes sinais:

préton multiplicidade d (ppm)
3H - CHi,CO ] 2,17
2H - C(4) m 2,08-234
2H - C(5) m 3,51-365
3H - CH;0CO S 3,79
H - C(2) d J=66Hz 4,93
H-C(3) ddd, J=66:66; 81Hz 5,25

- tabela 2.10 : dados de RMN'H do produto mais polar -

A comparagdo entre os sinais dos protons do C(2) e C{3) destes dois

espectros nos deu informagdes importantes (figura 2.21):

» a constante de acoplamento entre os H-C(2) e H-C(3) & de aproximadamente
Zero no produto mais apolar e, de 6.6 Hz, no produto mais polar. Como ja
discutimos anteriormente, o estereocisdmero que, provavelmente, apresentaria
esta constante de acoplamento maior seria o isdmeros cis, devido aoc angulo
diédrico formado entre estes dois prétons, de aproximadamente 0°.
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- cis - - trans -

- figura 2.21 -

e 0OS protons metilicos, do grupamento acetoxi, do esteroisomero cis estariam
mais préximo ao grupo ciano, permitindo uma maior desblindagem destes
prétons e o seu deslocamento quimico seria em campo mais baixo. O produto
mais polar apresenta os sinais destes protons a 2,17 ppm enquanto o produto
mais apolar apresenta os sinais referentes a estes protons a 2,06 ppm, em
campo mais alto.

Assim, podemos concluir que o produto mais apolar corresponde ao
estereoisdmero trans e o produto mais polar , ao isdmero cis.

préton isbmero trans isbmero cis
(RMN'H a 333K) & (ppm) e multiplicidade S (ppm) e multiplicidade
H - CHsCOO 2,06 (s) 2,17 (s)
H-C(2) 4,55(sl.) 4,93 (d, J=6,6 Hz)
H - C(3) 5,40 (d, J=4,5 Hz) 5,25 (ddd, J=8,1; 6,6; 6,6 Hz)

- tabela 2.11 : dados de RMN'H de cis- e trans-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina -

Separado e caracterizado cada estereoisdmero, partimos para a reagao
de hidrolise acida, visando a preparacéo dos a-aminoacidos 3-hidroxi-prolinas.
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2.1.4) SINTESE DA TRANS 3-HIDROXI-PROLINA (11)
Iniciamos com o estereoisdmero acetoxiciano majoritario, isto €, o trans.

('.':rCOCH3 OH
2 &M HCI 32
Z g ..... : TR e ( g
N CN T COOH

)\ H
O~ “OCH;,
(*)-(26)-trans (*)-(11)-trans

- figura 2.22 -

Optamos pela hidrdlise 4&cida, pois o trabalho de Beilon e
colaboradores™ mostrou que quando a hidrélise do colageno foi feita em meio
bésico, ocorreu uma maior epimerizacdo do isdmero trans para o isdbmero cis,
guando comparada a hidrélise em meio acido (tabela 2.12).

condi¢des de reagao trans-3-hidroxi-pro cis-3-hidroxi-pro
antes da hidrolise 100 0
6M HCI ( 24 horas, 110°C) 84 0,25
0.2M Ba(OH), ( 24 horas) 59,5 27,3

- tabeta 2.12 : epimerizagdo em diferentes condi¢cdes de hidrélises -

A reacdo de hidrdlise acida (HCI 6M), foi feita, sob reflluxo, durante 17
horas. Apos a purificacdo com resina de troca ibnica e recristalizagdo em
etanol/fagua(ver detalhes na parte experimental), obtivémos agulhas brancas,
que foram caracterizados por espectrometria de RMN'H , RMN "°C, massas e
infravermelho. O produto foi aplicado sobre uma CCD e eluida com um sistema
de solventes contendo cloroférmio:metanol:acido acético. agua . Revelando-se
a placa com uma solugdo etandlica de ninidrina observamos uma mancha
amareia. Aquecendo a placa a uma temperatura mais elevada, a mancha muda
de amarela para cor de rosa.

O espectro de infravermelho mostrou as seguintes bandas, estando de

acordo com os dados da literatura™":
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» uma banda larga e intensa na regido de 3400 - 2500 cm”, resultante da
superposi¢é&o das bandas de deformagao axial de O-H e de NH,".
 bandas sobrepostas em 1608 cm™ correspondentes a deformag¢ado angular de
NH." e a deformagéo axial do grupamento carbonila
+ a absorgio da deforma¢éo angular simétrica de NH," aparece em 1576 cm™
a deformagéo axial simétrica do grupamento carboxilato absorve a 1399 cm”
O espectro de RMN °C forneceu os seguintes dados:

carbono 8 (ppm)
CH; - C(4) 31,01
CH. - C(5) 43,72
CH - C(2) 68,48
CH - C(3) 73,40
C=0 - COOH 171,19

- tabela 2.13 : dados de RMN'>C da trans-3-hidroxi-protina -

O espectro de massas apresentou os seguintes ions de mfe 113, 86, 69,
98, 41. O fragmento de m/e 113 corresponde ac ion M - H,O0 . O mfe 886
corresponde ao M - CO.H e este fragmento perdendo OH, gera o m/e 69.

O espectro de RMN 'H (D,O, 300MHz) apresentou os seguintes sinais:

préton multiplicidade 5 {ppm)
2H - C(4) m 1,81 -1,88
2H - C(5) m 3,25-3/45
H-C(2) S 3,88

H - C(3) m 448

- tabeta 2.14 : - tabela 2.13 ; dados de RMN'H da trans-3-hidroxi-prolina -

Podemos observar que a constante de acoplamento do H-C(2) com H-
C(3) é aproximadamente zero, como ja foi discutido anteriormente.
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- figura 2.23 -

2.1.5) SINTESE DA CIS 3-HIDROXI-PROLINA (11)

OCOCH, OH

d T d
2
" B CN T7h, relle > 2 COOH

A )

OCH;g b

()-(26)<is (H)-(11)<cis

- figura 2.24 -

38
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Realizamos a reacgéo de hidrélise da cis-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina sob
as mesmas condi¢des usadas para o seu isdbmero trans. Apos a purificagdo em
resina de troca idnica e recristalizacdo em etanol/agua, obtivémos agulhas
incolores. Este composto também foi revelado como uma mancha amarela em
ninidrina.

Pudemos observar que a constante de acoplamento (J = 4,0 Hz) entre os
H-C(2) e H- C(3) do estereoisdbmero cis, era maior do que a constante do seu
isbmero trans, aproximadamente zero:

{ 4 1T

L1 " | [ !(.SI)!.Q 1.3 2.8 . |
: ; R :7

() espectro de RMN'H, onde X=H,0
(1) ampliagdes: (a) 1,90-2,1ppm (Ic) (id)
(b) 3,2-3,5ppm (c) 3,8-4,0ppm (d) 4,5-4,6ppm

- figura 2.25 -
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préton multiplicidade 3 {ppm)
H-C(4) m 1,93
H-C(4) m 2,00
H-C(5) m 3,30
H-C(5) m 3,40
H-C(2) d,J=40Hz 3,95
H-C(3) ddd, J=14,4,0,4,0Hz 4,51

- tabela 2.16 : - tabela 2.13 : dados de RMN'H da cis-3-hidroxi-protina -

Do espectro de RMN °C | obtivémos os seguintes dados:

carbono S (ppm)
CH: - C(4) 32,76
CH: - C(5) 43,34
CH-C(2) 67,09
CH - C(3) 70,42
C=0 - COOH 170,19

- tabela 2.15 : - tabela 2.13 : dados de RMN'H da cis-3-hidroxi-prolina -

O espectro de infravermelho mostrou as seguintes bandas:
 bandas largas e sobrepostas na regido de 3400 - 2400 cm”, resultante da
superposi¢éo das bandas de deformagé&o axial de O-H, C-H e de NH,".
o bandas sobrepostas proxima a 1622 cm’ correspondentes a deformacéo
angular de NH," e a deformagio axial do grupamento carbonila
» aabsorgdo da deformagdo angular simétrica de NH," aparece em 1587 cm™
a deformagao axial simétrica da ligacdo C=0 absorve a 1402 cm”

estando de acordo com os dados da literatura®.
O espectro de massas forneceu os mesmos fragmentos do seu isdbmero
trans, ou seja ions de m/e a 113, 87, 69, 58, 41 um.a.
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Concluimos, assim, a rota sintética da trans-3-hidroxi-prolina e da cis-3-
hidroxi-protina, envoivendo quatro etapas, de facil execugcdo e com bons
rendimentos, a partir do enecarbamato endociclico, onde cada composto foi
isolado e caracterizado. A rota sintetica destes aminoacidos, partindo de
enecarbamatos endociclicos de 5 membros pode ser estendida para a sintese
de seus homdlogos de 6 membros ( discutida a seguir, no capitulo 2.2).
Também podemos supor que a sintese assimetrica destes aminoacidos seria

viavel, partindo, por exemplo, de enecarbamatos quirais.

{ \3 mCPBA
MeOH >
N NaHCO3
2\ CHa2Clo
0~ “OCH, 80 - 90%
(21)
OCOCH,
+
N CN
OA\OCH3
(*)-26-cis
i) HCI 8M, refluxc
17 horas, 90%
iy Dowex 50 x B
iii) recristalizagdo
CC
’TI COOH
H
(f)-11-cis

OH
(ﬁ\ Aco0
OCH, ~— pndna ™
N 3 7s0c
)\ 15 horas
fe) OCH3 90%
(23)
OCOCH

S 3
g separagéo
N ON  —rEregratca

PN

0% “SOCHs
(*)-26-trans

i) HCI 8M, refluxo
17 horas, 80%

i) Dowex 50 x 8
iiiy recristalizagdo

OH

C f"‘COOH

N
I

H
(t)-11-trans

OCOCH

3

N~ OCH,
O)\OCHg
(24)

TMSCN
CH2ClIz

BF3-Et20
88%

OCOCH

N CN

O)\OCH:,

(26)

3

- figura 2.26 -
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Com o objetivo de sintetizar o homdlogo da 3-hidroxi-prolina, o
aminodcido 3-hidroxi-homoprolina, realizamos a partir do enecarbamato
endociclico de & membros, o N-(etoxicarbonil)-2-piperideina, a mesma
sequéncia de reagdes descritas anteriormente para o sistema pirrolidinico, ou
seja:

1. reagao de oxidacao com AmCPB
2. reagao de protecao da hidroxila

3. reacao de troca nucleofilica no carbono a-nitrogénio pelo grupo ciano
4. reacao de hidrélise acida

2.2 ) SINTESE DO TRIMERO DA 1-PIPERIDEINA (28)

A preparagdo do trimero da 1-piperideina (28) foi descrita por Claxton e
colaboradores®™. A partir da piperidina e acido acético glacial, formou-se o
acetato de piperidineo. A partir da reagdo com hipoclorito de calcio 1,15M,
formou-se o N-cloro-piperidina. A desidrocloragao foi feita sob solugc&o etandlica
de KOH sob refluxo, gerando entao a 1-piperideina . Esta, deixado sob agitacdo
durante 24 horas, gerou o trimero da 1-piperideina, o isdmero .

0= 00 - Y
'r \ '
H Cl
O 0 G
(28) U NH
isérmero (o ) isdmero () isdmero (iso)

- figura 2.27 -
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Pela reacdo de desidrocloracdo™ da N-cloropiperidina, 3 trimeros
isomericos (o, B e iso) podem ser obtidos, dependendo das condigbes
reacionais. Os isdbmeros o e B resultam da reagdo de trimerizacao normal do
azometino e diferem somente na configuragao relativa dos 3 carbonos metinicos
assimétricos. O composto iso € um isdmero constitucional em relagdo aos
compostos a e B.

De acordo com os dados da literatura pudemos confirmar a sintese do
trimero da 1-piperideina. O espectro de RMN 'H mostrou os sinais dos 3 protons
metinicos ligados aos carbonos C(2), C(2') e C(2") a 2,8 ppm. Os prétons
metilénicos a-nitrogénio ,axiais, aparecem como a 2,0 ppm. Ja os prétons
equatoriais aparecem como a 3,1 ppm. Os outros prétons metilénicos aparecem
como multipletos a 1,2 - 1,8 ppm ( tabela 2.17).

préton multiplicidade (J = Hz) 5 (ppm)
H.-C(6),H.-C(6'),H.C(6") m 3,10
H-C(2), H-C(2), H-C(2") ddt 2,80
Ha-C(6),Ha-C(6'), H.C(6™) m 2,00
H-C(3,4,5,3'.4',5,3",4",5") m 1,2-1,8

- tabela 2.17: dados de RMN'H do trimero da 1-piperideina -

O espectro de RMN "*C mostrou os sinais caracteristicos do isémero o -

carbono 5 (ppm)
C(4) 22,83
C(5) 25,81
C(3) 29,20
C(6) 46,43
C(2) 82,05

- tabela 2.18 : dados de RMN"C do trimero da 1-piperideina -
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PREPARACAO DO ENECARBAMATO N-ETOXICARBONIL-2-
PIPERIDEINA (29)

A uma solucdo em THF do trimero , sob refluxo, adicionou-se
cloroformato de etila e trietilamina, lentamente, obtendo o enecarbamato
endociclico N-{etoxicarbonil)-2-piperideina (29):

N 3
U refluxo O CIgOOEt 5 l
N N o N
N )\
U O OEt

(29)

(28)

- figura 2.28 -

O espectro de IV confirmou a formac&o da dupla ligagao, mostrando a
banda caracteristica em sistemas ciclicos de 6 membros, a 1653 cm”. A
carbonila do grupo carbamato apresenta absor¢do a uma frequéncia de 1707
cm™.

O espectro de RMN 'H mostra os sinais dos protons vinilicos a 4,70 - 4,90
ppm e 6,65 - 6,75 ppm (dois dubletos). A duplicagédo dos sinais € devido a
presenca de rotameros. O grupamento N-(etoxicarbonil) apresenta os
deslocamentos quimicos de seus prétons metilénicos a 4.11 ppm ( q, J = 7,1Hz)
e de seus prétons metilicos a 1.21 ppm (t,J=7,1 Hz), confirmando a prote¢éo do
nitrogénio.

Confirmada a sintese do enecarbamato endociclico (29), partimos para a
reacao de oxida¢ao da ligaco dupla.

2.2.1) SINTESE DA 3-HIDROXI-2-METOXI-N-(ETOXICARBONIL)-
PIPERIDINA (30}

A reagido do enecarbamato N-(etoxicarbonil)-2-piperideina (29) com o
agente oxidante AmCPB, na presenga de metanol, produziu o composto 3-
hidroxi-piperidina (30), em 90% de rendimento (figura 2.29).
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mCPBA OH
@ MeOH -
—_— "
CH2Cl2 £

j\ %0% N~ SOCH,
0~ "OEt O)\OEt
(29) (30)
- figura 2.29 -

Algumas informacgdes importantes puderam ser observadas no IV:

e auséncia da banda em 1653 cm”, referente a deformagéo da dupla ligagéo
C=C

e uma banda larga em 3446 cm' referente a deformacgdo da ligagdo O-H. A
banda larga indica presenga de pontes de hidrogénio.

e a redugao na frequencia de absor¢éo da carbonila do grupo carbamato para
1682 cm”', confirmando a reagdo com a dupla ligacdo C=C, dando um maior
caracter da ligagado C-O do grupo carbamato.

O cromatograma (CG) (figura 2.30) apresentou dois sinais,
correspondentes aos estereoisdbmeros, que aparecem em propor¢ao aproximada
de (1.3) : 1. Os seus respectivos espectros de massa mostram os mesmos ions,
em m/e 203 ( M"), 185 (M" - H,0), 172 (M" - OCH,), 158 (M" - C,Hs0O’), 130
(M" - OCOC;Hs).

TIC of DATA:30H2BME.D

Fu
- i
Y

4.BE+5
3.8E+5
2.BE+5
1.BE+5
0.0E+0

Abundance

6.5 2.8 725 8.8 8.5

Time (min,)

Report by Signal

Integration File Name : DATA:30HZOME.1
Bottle Number : @

Total lon
Aet Time Type firea Height Area % Ratie %
7017 PV 11799923.547 479443 ,60313 S6.782 e0.00
7.287 W 8981287.1828 337323.53331 43.218 T6. 11

- figura 2.30 -
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O espectro de RMN "C mostra a ocorréncia de rotameros e
esteroisbmeros, pelo numero de sinais. A presenca do grupo metoxila é
comprovada pelos sinais a 54 e 55 ppm, correspondentes aos carbonos
metilicos dos estereoisdmeros.O espectro de RMN 'H , a 295 K, é bastante
complexo, principalmente na regido de 2,5 ppm a 4,5 ppm, onde estdo sinais
referentes a dezesseis prétons ( oito de cada esterecisdmero). Temos a
presenca de rotdmeros e mistura de estereoisdomeros, complicando ainda mais o
espectro. Para uma analise um pouco mais simplificada, o espectro de RMN 'H
foi obtido a 333 K| para eliminar os rotameros, causando a coalescéncia de
alguns sinais.

Analisando a regi&o de campo mais alto, de 1,0 a 2,0 ppm, podemos
observar os seguintes sinais:

* 0s protons metilicos do grupamento amidico aparecem a 1,26 ppm e 1,27
ppm, comoc dois ftripletos sobrepostos, confirmando a presengca de
esteroisbmeros

+ 0s prétons metilénicos do C(4) e C(5) aparecem como mulitipletos a 1,4 - 2,0
ppm

Em 4,70 - 4,90 ppm e 6,68 e 6,89 ppm n&0 aparecem mais 0s sinais dos
prétons vinilicos, confirmando a reacao sobre a ligagdo dupla. O préton metinico
do C(2) aparece como um dubleto (J=1,8 ppm) a 5,21 ppm e como um multipleto
largo & 5,34 ppm. As integragbes para 1H destes dois sinais ndo séo
equivalentes, indicando que os estereocisdbmeros ndc estdo em mesma
proporgao.

Aregido de 2.5 - 4.5 ppm € a mais complexa:

» 0s protons metilénicos do grupamento carbamato aparecem a 4,16 e 4,18
ppm , como dois quartetos sobrepostos ( J=7.1 Hz)

¢ com a adigdo da metoxila, no C(2), seus prétons aparecem a 3,28 ppm e 3,33
ppm {singletos). Também podemos observar que suas integragdes para 3H
Nao sao iguais.

¢ a atribuicdo dos outros sinais desta regido, referentes aos prétons do C(3) e
C(B), sb foi possivel ser feita, quando comparamos este espectro com o do
produto protegido , 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina, cuja sintese descreveremos
a seguir( figura 2.30). A reag&o de protecdo ocorre com a hidroxiia que esta
ligada ao C(3) e portanto, o préton metinico, ligado a este carbono, deve
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sofrer deslocamento quimico. Ja os prétons do C(6) devem aparecer com os
mesmos deslocamentos quimicos ao do produto nao protegido. Pela
comparagdo dos espectros, observamos que no espectro do composto
protegido, o sinal a 2,80 - 3,00 ppm néo se deslocou. Porém, o sinal a 3,46 -
3,56 ppm e parte do sinal a 3,80- 4,00 ppm ndo aparecem mais . Assim ,
pudemos concluir que, no espectro do composto 3-hidroxi-2-metoxi-
piperidina, o sinal a 2,80 - 3,00 ppm pertence ao préton do C(6), o sinal a
3,46 - 3,56 ppm pertence ao proton do C(3), e ,a 3,80 - 4,00 ppm, estdo os
sinais sobrepostos dos prétons do C(6) e do proton do C(3) do outro
estereoisomero.

7 A
Lﬁ/ e

III]III'I[T |I'I‘ll [iT'[Illll

5-5 4,5 4,0 23,5 £

(a) (b)

(@) 3-hidroxi-2-metoxi-piperidina (RMN'H, 333 K)
(b) 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina (RMN'H, 333 K)
- figura 2.31 -
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2.2.2) SINTESE DA 3-ACETOXI-2-METOXI-N-(ETOXICARBONIL)-
PIPERIDINA (31)

Acp0
OH piridina OCOCH;,
3

——— e

N~ “OCH;, o N~ ~OCH,

OJ\OEt O)\OE'(

(30) cis + trans (31) cis + trans

- figura 2.32 -

A protecdo da hidroxila foi confirmada pelo espectro de IV, onde nio
observamos mais a banda larga em 3446 cm” e o aparecimento de uma
absorg&o em 1747 cm™, referente a carbonila do grupamento acetoxi.

O cromatograma (CG) apresentou dois sinais em proporcéo de 1,5 :1,
aproximadamente. Os ions que aparecem nos seus espectros de massas sao 0s
mesmos e aparecem como m/e de 245 (M ), 214 (M" - ‘OCH,), 185 (214 -
‘CH,CHj3), 172 (M™ - OCOCH,CHs), 156 (214 - CHsC0O0), 126 ( 185 - OCOCHj3),
112 (172 - CH;COOH).
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- figura 2.33 -
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Os espectros de RMN 'H e °C também confirmam a reagéo, onde os
sinais dos protons metilicos do grupamento acetoxi aparecem a 2,04ppm e 2,11
ppm e o0s sinais de seus carbonos metilicos aparecem a 20 e 21 ppm. Os sinais
duplicados, pertencentes aos esterecisdbmeros, nado estdo em mesmas
proporgdes.O sinal do préton metinico do C(3) aparece agora em campo mais
baixo, a 4.90 ppm {d, J=2,2 Hz) , pertencente a um dos esterecisdmeros, e a
4.65 ppm (ddd, J= 11,7, 4,9; 3,4 Hz), pertencente ao outro esterecisdmero.

// M

[I[l[ I'YTI[IITIIIIIIIIIIllfll’([]"f'l’]i P TIIIITH

FI]IIII'IT]T

(@)

(a) RMN'H , 295 K (a)ampliagdo:4,6-5,6 ppm
(b) RMN'H, 333K (b)) ampliacéo:4,6-4.9 ppm

-figura2.34-

2.2.3) SINTESE DO 3-ACETOXI-2-CIANO-N-(ETOXICARBONIL)-
PIPERIDINA (32)

A reacdo de troca nucleoficica do grupamento metoxila, do C(2) pelo
grupamento ciano, foi feita sob as mesmas condi¢des reacionais descritas para
o0 sistema pirrolidinico:
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OCOCH; TMSCN OCOCH;
[I BF3-Et>0 EI
2
CH2Clp
N~ OCH, Hae j\ CN
0] OEt O QOEt
(31) cis + trans (32) cis + trans
- figura 2.35 -

O espectro de RMN 'H e "°C confirmaram a substituigdo do grupamento
metoxila, do carbono a ao nitrogénio, ja que seus sinais estdo ausentes nestes

espectros.
| I T I ]
5.1 5.0 4.2 ‘.8 4.7
PPH
J ) j (ita)
VANEAND L
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() (m (I-b)
() RMN'H , 295 K (1H RMN'H , 333K
{Il-a) ampliacdo : 4,6-5,1ppm  (lI-b) ampliagao: 5,2-5.6ppm

- figura 2.36 -
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Os prétons metinicos dos carbonos «-nitrogénio (C-2) dos
estereoisdmeros aparecem a 5,40 ppm ( singleto largo) e a 5,48 ppm ( d, J= 54
Hz). Podemos observar novamente, que suas integragdes para 1H ndo séo
iguais ( figura 2.36).

O espectro de RMN °C mostra sinais a 114 ppm e 115 ppm referentes
ao carbono da nitrila, ligado ao carbono o-nitrogénio dos esteroisdmeros.

A espectrometria de IV n&o nos ajudou muito, j& que a banda referente a
deformacgéo da ligacao tripla C-N aparece com uma intensidade tao fraca em
2000-2300 cm™, que ndo pode confirmar a entrada deste grupamento.

Pelo cromatograma observamos que a proporgéo entre os dois sinais €
de aproximadamente 1.3 :1. Os ions formados foram m/e 240 (M™ ), 198 (M" -
CH,CO), 180 (M" - CHsCOOH), 154 ( 180 - CN), 142 (M" - CN - OCOCH,CHs),
108 ( 180 - OCOCH,CHs).

A separagado dos estereoisomeros nao foi observada em CCD eluindo
como um unico “spot” com varios sistemas de eluicdo, como por exemplo éter de
petréleo/ acetato de etila, diclorometano/metanol, diclorometano/hexano e
diclorometano/acetato de etila, impossibilitando o isolamento dos
esteroisomeros por coluna cromatografica de silica-gel. Portanto, os
esteroisdbmeros foram hidrolisados juntos.
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- figura 2.37 -
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2.2.4) SINTESE DA CIS E TRANS - 3-HIDROXI-HOMOPROLINA

OCOCH; OH
—_—
refluxe,17h p

N~ CN N cooH
OJ\OEt H

{(10) cis + trans

{32) cis + trans

- figura 2.38 -

O composto 3-acetoxi-2-ciano-piperidina (32) foi hidrolisado em uma
solugdo aguosa 6M HCI, sob refluxo, durante 17 horas. O produto hidrolisado foi
purificado em uma coluna de troca idnica ( detalhes na parte experimental).
Obtivemos apds a evaporagdo do solvente, um solido ainda de coloragéo
castanha. Fizemos entdo uma recristalizacdo e obtivémos cristais incolores em
forma de agulhas.

Os espectros de RMN 'H e RMN ">C mostraram que se tratava de apenas
um dos estereoisdmeros. Provaveimente, os esterecisdmeros devem apresentar
diferentes solubilidades, recristalizando apenas um dos estereoisdmeros no
sistema de solventes utilizado. O proton do C(2) aparecia como um dubleto (J=
7,0 Hz) a 3,41 ppm e o préton do C(3) como um ddd (J =3,0; 7,0; 7,0 Hz) a 3,95
ppm. O espectro de RMN '*C mostrou os seguintes sinais: CH, ( 17,8 ppm), CH,
(27,6 ppm), CH2 ( 41,9 ppm), CH ( 61,4 ppm), CH (65,4 ppm), C=0 (171,5 ppm).

Entretanto, os espectros de RMN 'H e RMN °C  do produto bruto
mostraram a presenga dos dois estereoisdbmeros. Um dos estereoisomeros
mostrou 0s mesmos sinais do espectro deo produto recristalizado. O outro
esterecisdbmero mostrou o sinal do préton do C(2) como um dubleto ( J ~ 2,5 Hz)
e 0 proton do C(3) aparece como um”dubleto” (J ~2,5Hz) ( figura 2.39).
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(H

(|} produto “bruto” ()
( Il ) produto recristalizado

- figura 2.39 -

Observando o espectro do produto recristalizado, o proton do C(2)
aparece como um dubleto com J =7,0 Hz. O outro esterecisdmero apresenta o
sinal do proton do C(2) como um dubleto, quase singleto, com constante de
acoplamento bem pequeno(J ~2,5 Hz).

Analisando as conformacdes possiveis para o estereocisdbmero cis,
teriamos que a conformacao (A) da figura 2.40 seria mais estavel, ja que a
hidroxila, na posi¢do axial, estaria fazendo ligagéo de hidrogénio com o atomo
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de nitrogénio. Teriamos um acoplamento entre o H-C(2) axial e o H-C(3)
equatorial de J= 7,0 Hz, estando de acordo com o trabalho de Rapoport®!

HO
HOOC hi.l
H (10)-cis
acido ( 2R, 38) 3-hidroxi-pipecdlico
H
A /H o /O\C =0
N
o H
AN
7 C.\; 3 N 2 5/ OH
O
Ha He | He
(A) H (B) Ha
- figura 2.40 -

O esteroisdbmero trans teria as seguintes conformagdes :

O:IOH
N COOH
E
H
trans ( 4 acido 3-hidroxi-pipecdlico
H. H -
/ S (10)-trans
N O Ha
\,
H\ He.\- 3 J—— 2 3 OH
N
5 He /" HOOC
X H Ha
O
(A) (B)
- figura 2.41 -

Podemos observar que no conformero (A) (figura 2.41), os substituintes
estdo anti e no conférmero (B} , estao “sinclinal” e o impedimento estérico entre
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estes substituintes estaria desestabilizando-o. No conformero (A) , os
substituintes do C(2) e C(3), frans diaxiais, podem fazer ligagdo de hidrogénio
entre o atomo de oxigénio da hidroxila e o 4tomo de hidrogénio do nitrogénio e
também entre hidrogénic do acido e ¢ nitrogénio, estabilizando ainda mais esta
conformac&o. Na conformacéo (A), seus substituintes no C(2) e C(3) estédo trans
diaxiais e portanto os prétons metinicos destes carbonos estdo trans
diequatoriais. Como ja foi relatado, a constante de acoplamento entre um préton
equatorial e outro préton equatorial varia de 0 a 3 Hz. Pelo espectro obtido, a
constante de acoplamento entre os protons do C(2) e C(3) foi de
aproximadamente 2,5 Hz, estando de acordo com esta conformagéo (A).

Assim, pudemos concluir que o produto recristalizado era o isdmero cis e
o produto que ficou na agua-mae era o isdbmero trans, representado pela
conformacao (A).

Voltando a analise dos outros compostos, podemos observar que , no
composto 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina, obtivémos -

préton isdbmero trans isomero cis
H - C(2) singleto multipleto largo
H- C(3) dubleto J ~2,2 Hz ddd J=11,7:4,8,3,5 Hz

- tabela 2.19 : constantes de acoplamentos de cis- e trans-3-acetoxi-2-metoxi-piperidina -

No composto 3- acetoxi-2-ciano-piperidina obtivémos:

préton isOmero trans isdmero cis
H - C(2) singleto dubleto J=5,4 Hz
H-C(3) dubleto J ~2,5 Hz ddd J=11,5:46:54 Hz

- tabela 2.20 : constantes de acoplamentos de cis- e trans-3-acetoxi-2-ciano-piperidina -

O isdbmero cis apresenta uma constante de acoplamento de 3.5 Hz |, no
composto 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina e Hz, no composto 3-acetoxi-2-

5.4

ciano-piperidina, referentes ao acoplamento entre os H; equatorial e Hj axial.
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Ja o esterecisdmero isdmero trans, esta preferencialmente na
conformacéo (A), onde seus substituintes, nos carbonos adjacentes, estariam
trans diaxiais e anti.Os seus prétons estariam portanto, trans-diequatoriais e a
constante de acoplamento seria, como esperado, bastante pequeno. Nesta
conformagao, o substituinte do C(2) estaria mais afastado do substituinte do
nitrogénio, ajudando a sua estabilizagao (figura 2.42).

O:OAC
R

N

07" “OCH,CHs

R = OCH3 () 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina (31)
R=CN  (#+)3-acetoxi-2-ciano-piperidina {32)

R|
\N OQAcC Ha
\/
He. \: 3 . 2 3 OAC
! He F{./N R Ha
(A) (B) R'= OCOCH2CH3
- figura 2.42 -

A seguir apresentamos um pequeno resumo das constantes de
acoplamentos entre os prétons do C(2) e C(3), para o0s compostos obtidos
(apenas do composto 3-hidroxi-2-metoxi-piperidina, nao foi possivel medir a
constante de acoplamento):

composto isbmero trans isomero cis
Jz23 (HZ) Ja23 (H2)
3-0OAc-2-OMe-piperidina (31) ~0 3,5
3-0Ac-2-CN-piperidina (32) ~0 54
3-hidroxi-homoprolina (10} 2,5 7.0

- tabela 2.21 : constantes de acoplamento entre os H-C(2) e H-C(3) -
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Para confirmar a qual estercisdmero pertencia cada conjunto de sinais,
no bruto da reagdo, obtivemos dados espectrais de outros derivados do acido
pipecélico, analogos a 3-hidroxi-homoprolina.

No trabalho apresentado por Fleet e Witty!™ o acido (28,3R4R) 3.4-
dihidroxipipecdlico (8) foi sintetizado e a conformagdo dada como mais estavel
foi o confomero (B) (figura 2.43). No conférmero (A) temos um grande
impedimento estérico devido aos substituintes do C(2) e C(4) estarem cis-
diaxiais, deslocando o equilibrio para o conférmero (B), onde.estes estdo cis-
diequatoriais. Sua estrutura foi confirmada pelo espectro de RMN 'H onde o
préton do C(2) aparece como um dubleto a 3,30 ppm.

_OH

COOH

acido (28,3R_4R)3,4diidroxi-pipecolico

C)

(A) (B)
- figura 2.43 -
A constante de acoplamento entre os prétons trans_diaxiais H-C(2) e o H-

C(3) e de 9,2 Hz. O proton equatorial do C(5) apresentou um sinal a 1,99 ppm.
Este préton teria os seguintes acoplamentos:

protons interagao J (Hz)
He- C(5) <> H.-C(6) equat-axial 37
He- C(5) & H.-C(B) equat-equat 3,7
He- C(5) & Ha-C(4) equat-axial 3,7
He- C(5) & H,-C(5) geminal 14,4

- tabela 2.22 : constanies de acoplamento para acido 3, 4-diidroxi-pipecdlico -
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Podemos observar que a constante de acopiamento entre o préton
equatorial do C(5) e o préton axial do C(4) é de 3,7 Hz.

A sintese da 4-hidroxi-homoprolina (1) foi descrita por Nin e
colaboradores™”. A conformagdo dada como mais estavel foi a (A) (figura 2.44):

OH

2

I\ll COOH

H
{1)-cis
acido 4hidroxi-pipecélico

——

- figura 2.44 -

A interacdo entre os substituintes cis-diaxiais do C(2) e C{4) no
conférmero (B) destestabiliza-o e o conformero (A) é formado preferencialmente
com seus substituintes cis-diequatoriais. As informagdes mais importantes neste
trabalho foram as seguintes constantes de acoplamentos:

prétons interagao J (H2)
Haa - Haa axial-axial 11,2
H,. - Hae axial-equat 3,5
Hse - Haa axial-equat 4,2
Haa - Haa axial-axial 10,0
Haa - Hse axial-equat 3,5

- tabela 2.23 : constantes de acoplamento para acido cis-4-hidroxi-pipecdiico -
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No trabalho de Herdeis"", foi apresentada a sintese do acido (2R.58)5 -
hidroxi-pipecélico (2). No conféormerc (A) , os substituintes estidc trans-
diequatoriais, sendo mais estavel que o conférmero (B),que apresenta seus
substituintes trans-diaxiais. A constante de acoplamento entre o préton do C(2)
e do préton do C(3) € de 10,5 Hz, tipica de interagdo trans-diaxiais:

Re

rlxr “COOH

@ H
4cido (2R, 58) 5-hidroxi-pipecolico

(A) (B)

- figura 2.45 -

O estudo de Brown, Dhal e Casals” mostra que o composto cis-2,6-
dimetii-3-piperidinol (33), quando esta na conformacdo (A) seus substituintes
nos C(2) e C(6) estdo cis-diequatoriais e a hidroxila do C(3) estd axial. A
hidroxila quando esta nesta posi¢do pode fazer ligagdo hidrogénio com o atomo
de nitrogénio do anel piperidinico. Esta ligagdo de hidrogénio é confirmada em
seu espectro de IV, onde a banda correspondente aparece em 3525 ¢cm™ , como
uma banda larga. A banda de hidroxila “livre” aparece como uma banda estreita
em 3630 cm™.

A constante de acoplamento entre o préton axial do C(2) e o préton
equatorial do C(3) € de 5,0 Hz. Quando o substituinte do C(6) € R= CH,CHs, a
conformagéo (A) apresenta a constante de acoplamento entre H,, e Hi. de 6.0
Hz.
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HO
3
2 &
CHy ]|V CH,
H
2,6-dimetil-3-piperidinol
(33)
(A) (B)
- figura 2.46 -

A sintese do acido cis-(2R,3S)-3-hidroxi-pipecdlico (10) foi descrita por
Rapoport e Roemmele!"®. Na conformagio (A) (figura 2.40), a hidroxila axial
pode fazer ligagdo de hidrogénio com o atomo de nitrogénio. O substituinte do
C(2) fica equatorial. A constante de acoplamento apresentada entre o H, axial e
Hs; equatorial é de 6,9 Hz.

Pudemos entdo observar gue as seguintes constantes de acoplamentos

nos trabalhos anteriormente descritos:

interacao J (H2)
trans-diaxial 93-112
axial- equatorial 3,56-69

equatorial-equatorial 0-30

- tabeta 2.24 : constantes de acoplamento -
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2.2.5) Proporgoes entre os estereoisémeros cis e trans

Pudemos determinar quais sinais pertenciam a cada estereocisdmero, nos
espectros de RMN 'H dos compostos 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina (31) e 3-
acetoxi-2-ciano-piperidina (32), pelas constantes de acoplamento e comparagio
com dados da literatura (tabelas 2.24 e 2.25). Haviamos observado que as
integragOes para 1H ( um préton ) eram diferenciadas para os estereoisdbmeros,
tanto no composto (31) como no composto (32), indicando que provavelmente
seus isbmeros ndo estariam na mesma proporcdo. Reconhecido os sinais
referentes a cada isdmero, pudemos agora determinar o isdbmero “majoritério”
dos compostos 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina (31) e 3-acetoxi-2-ciano-piperidina
(32) (ver figura 2.47 e tabeia 2.25):

composto H-C(3) H-C(2) proporgao
cis : trans
31-cis 4,65 (ddd) 543 (s i) 1:1,5
31-trans 4,89 (s) 5,25 (s)
32-cis 4,73 (ddd) 5,48 (d) 1,3:1
32-frans 5,01 (q) 540 (s l)

-tabela 2.25 : dados de RMN'H e propor¢do entre cis e trans dos compostos 31 e 32 -

g) s

§.% 5.0 4.5
(a) RMN'H compostos cis + trans-(31) (b) RMN'H compostos cis + trans-(32)
- figura 2.47 -
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Apresentamos a rota sintética da cis e trans-3-hidroxi-homoproling,
partindo de enecarbamato endociclico de 6 membros, via 4 reagfes simples e
com bons rendimentos. Todos os compostos foram isolados e purificados,
apenas para a recristalizacdo do isdmero trans-3-hidroxi-homoprolina, nio
encontramos ainda um bom sistema de solventes. Como foi mencionado no
capitulo1, poucas rotas sintéticas da cis-3-hidroxi-homoprolina (ou acido cis-3-
hidroxi-pipecolico) foram relatadas e a sintese do isémero trans, pelo que
pudemos avaliar, n&o foi ainda relatada na literatura, sendo portanto a sintese

descrita aqui, inedita, para um composto inédito. Apresentamos a seguir um
resumo desta rota sintética :

OH OCOCH;
) e (0
MeOH piridina
j\ CH2Cl2 j\ OCH; 7550 N7 "OCH;
90% 88%
07 “OEt ’ 07 0Kt ’ 0)\03
(29) (30 31)
cis + trans cis + trans
TMSCN
BF3-Ef20
CH2Cl12
87%
OH OCOCH;
ST e
N COOH refluxo,17h N~ CN
I*-I 90% )\
0 OFEt
3-OH-HOMOPROLINA (32)
cis (recristalizado) + trans cis + trans

- figura 2.48 -
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2.3) REACOES DE OXIDACAO COM DIMETILDIOXIRANO

Dioxiranos sdo perodxidos ciclicos de 3 membros que vem se mostrando

como versateis € importantes oxidantes, normalmente gerados a partir de cetonas

e monoperoxissulfato de potassio'*"

* KHSO5.KHS04.K2504 0—0
t
R R, R "R,
* Oxone {nome comercia[) R+ = Ry = CH3 (dlmetlidIOXIFano) (34)
- figura 2.49 -

A principal caracteristica de um dioxirano é a sua capacidade de transferir
um atomo de oxigénio a uma variedade de compostos contendo elétrons = ou
pares de elétrons ndo compartilhados, fornecendo produtos de oxidagdo e a
cetona correspondente. Aparentemente, a fragilidade da ligagdo 0O-O acoplada &
tensdo do anel de 3 membros torna este processo particuiarmente favoravel.
Dimetildioxirano (34), o dioxirano gerado a partir da acetona, € particularmente
um agente oxidante bastante utilizado em uma variedade de aplicagdes
sintéticas™* .

Ph —S8—ClH4

- figura 2.50 -
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O dimetildioxirano converte alcenos nos respectivos epdxidos num
processo rapido, seletivo e com alto rendimento. A reagdo é esterecespecifica,
com retencdo de configuracdo do alceno. Muitos trabalhos tem sido publicados
sobre a epoxidagdo estereosseletiva usando como reagente oxidante, o
dimetildioxirano”,

Pode-se empregar o dimetildioxirano gerado in situ ou isolado. O método
do dimetildioxirano isolado é particularmente dtil em casos onde o produto de
oxidagdo e sensivel as condigbes acidas da maioria dos reagentes de epoxidagéo
ou as condicdes basicas do método in st

2.3.1) DIMETILDIOXIRANO ISOLADO

O reagente dimetildioxirano foi preparado e isclado de acordo com
procedimento da literatura® ( ver parte experimental). A solugdo em acetona do
dimetildioxirano, recém-destilada, foi empregada na reagdo com enecarbamato
endociclico N-(metoxicarbonil)-2-pirrolina (21), em metanol, a -20° C. Prevendo a
formagdo do epdxido e instabilidade deste, o meio reacional continha metano,
como co-solvente, onde a entrada do grupamento metoxi geraria o produto 3-
hidroxi-2-metoxi-pirrolidina (23):

OH
MeOH
f \E oO—0 acetona (ﬁ\
—_——-
N * >< 200Cata N~ TOCH,
)\ CH{ 'CH, 4]\
O OCH;4 O OCH,
(21) (34) (23}
- figura 2.51 -

Transcorrido 24 horas de rea¢do ndo havia mais o material de partida
enecarbamato(acompanhado por CCD), evaporamos o solvente e o produto foi
purificado por coluna cromatografica de silica-gel (eluente CHCIls / MeOH10%),
cujo Rf era de 0,30. O produto foi caracterizado por espectrometria de IV e
RMN'H, mostrando os mesmos sinais caracteristicos do produto obtido pela
reagdo de oxidagdo com AmCPB, em metanol ( capitulo 2.1.2). O rendimento da
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reacéo foi de 40%. A reagdo empregando o AmCPB, como reagente oxidante,
formou © mesmo produto em 88% de rendimento.

2.3.2) DIMETILDIOXIRANO GERADO in situ

O método descrito por Curci e colaboradores™” consiste em adicionar gota
agota, auma mistura do alceno (10 mmol) e acetona (0,13 mmol) em agua, a
cerca de 0° C, uma solugdo recem-preparada de Oxone (24 mmol) em agua.
Antes da adig&o, o pH ¢ ajustado para 7,5 e é mantido neste valor, pela adicéo de
solug&o 0,5N KOH (ag.). Quando o alceno ndo é sollvel em agua, é necessério o
uso de catalisador de transferéncia de fase (18-coroa-6).

Uma metodologia mais simplificada e rapida, desenvolvida pelo grupo de
pesquisa de Vietler ** consiste em adicionar, gota a gota, uma solugéo aquosa
de Oxone® (2KHSO0sKHS0,K.S0s) a uma mistura contendo o substrato
(enecarbamato), acetona e NaHCO3, a 0° C, sob agitagédo. Adicionamos também a
mistura contendo o encarbamato, metanol (metanol:agua 1:1 v/v).

OH
[ \} MeOH / agua
N . O . acetona
),k +  Oxongw ——» OCH
CH;

)\ CH NaHCO, N 3
07 SOCH;, 3

(21) e O)\

(23)

OCH,

* KHSO5.KHS04 K2804

- figura 2.52 -

Apos transcorrido 24 horas de reagao, evaporamos o solvente e extraimos
com acetato de etila / solugo aquosa saturada de NaCi. O bruto da reacéo
apresentou uma mancha com Rf ~ 0,30 e oufra mancha que permaneceu no
‘spot”. Purificamos o produto em coluna cromatogréfica de silica-gel (Rf=0,30,
eluindo em CHCl; / MeOH 10%) , sendo caracterizado por espectrometria de IV e
RMN'H. O composto obtido era o esperado 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina, em 45%
de rendimento. O espectro de RMN'H (60 MHz) do “bruto” indicava a presenca
de outro produto diferente do composto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina. Os sinais
deste outro produto, mais polar (em CCD, permaneceu no “spot”), eram
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semelhantes aos do diol 3,2-diidroxi-pirrolidina (este composto sera discutido no
capitulo 2.4). Uma hipdtese é que estaria ocorrendo uma competigdo entre a agua
e o metanol, na adi¢do ao carbono C(2), o. a0 nitrogénio. Refizemos entdo a
reacéo, onde a mistura reacional continha uma quantidade maior de metanol (
metanol:agua 20:1, v/iv) e a adigdo da solugdo aquosa do Oxone® foi feita bem
lentamente. Obtivémos, desta forma, o produto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina (23)
em 66% de rendimento.

O produto foi analisado também por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas. Observamos 3 sinais distintos, dois majoritérios:

{
B |
6. BE+R1 q-
o 1
] = 6l
| 5 4.0E46 &
i*z -
£ 2.80109 l {
A ﬂFQ‘ﬂL T : S | T T e
2 4 b 8 18 12 14 i85 18 29
fvme (min. |
s+ fArpa Parcent oo
Report by Ratention Time
Ogerater: ELAINE 4 lan 96 11:39 anm
Sampls Info
Misc Info:

Integr=ticn Fils Mame : DATA:CLAUDTA4 T
Bottle Mumber @ 2

Ret Tima Sigrnal Descr Tvpe fArea Height 1 Pk 2 8¢ YAPE ¥ LSg
5.228 Tatal len PY  S2683222 2GSQGER 129.2@ 14.E5 182.8@ 72E.BE
£.984 Tatal len PU  |.1E4@@2 ESE2949 120.2@ 3@.83 12@2.8@ SE.E5
B.427 Total lIem PU  2.QE+@RE E320222 120.22 54.52 100.82 100.00

- figura 2.53 -

A analise dos espectros de massas mostra que os sinais 2 e 3 apresentam
0s mesmos ions, correspondendo aos estereocisdmeros cis e trans . Como 4 foi
discutido no capitulo2.1.1, o sinal 2 refere-se ao isdbmero cis e o sinal 3, refere-se
ao isomero trans e a proporgao entre eles é de aproximadamente 1: 1,8. Os ions
formados foram a m/e 175 (M™), 160 (M - CH;), 144 (M-OCHs), 131 (M-CO,).
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sinal t{minutos) area relativa (%) m/e
1 5.22 14.0 143,115,100,84,56,42
2 5.96 31.0 175,160,144,131,115,101,88,72,42
3 6.43 55.0 175,160,144,131,115,101,88,72, 42

- tabela 2.26 : dados do CG-MS -

A obtengao dos isbmeros cis e trans nos leva a crer que uma possivel
racionalizacdo deste resultado seria a mesma apresentada para a reagao de
oxidagdo do enecarbamato (21) com AmCPB, em metanol (figura 2.12), ou seja,
estaria ocorrendo a formagao do epodxido e posterior ocorréncia dos mecanismos
Si1 e S,2 no meio reacional, ievando aos produtos.

O sinal 1 corresponde provaveimente ao composto 2-hidroxi-N-
(metoxicarbonil)-pirrolidina, que apresenta Rf bastante semelhante ao produto 3-
hidroxi-2-metoxi-pirrolidina (23), impossibilitando a sua separagdo por coluna
cromatografica . Este composto é observado quando o enecarbamato entra em
contato com agua, como pudemos observar na reacdo do enecarbamato com
AmCPB ( este reagente contém agua).

O método do dimetildioxirano gerado in sity resultou num melhor
rendimento quando comparado ao método do dimetildioxirano isolado. Porém,
ainda apresenta rendimentos menores quando comparado a reacdo analoga de
oxidagao com AmCPB, em metanol (88 - 90% de rendimento). As condicdes de
reacdo empregando dimetildioxirano ainda, provalvelmente, podem ser
methoradas, afim de se obter melhores rendimentos para esta transformago, que
embora possa ser realizada a contento com AmCPB, tem na versdo com
dimetildioxirano, uma reagéo limpa e de facil execugio em meio “quase neutro”.
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2.4) REACOES DE OXIDACAO (DIIDROXILACAQO) COM 050,

A reagao de cis-diidroxilag&o de olefinas pode ser realizada empregando
0 agente oxidante OsQ,, em guantidades estequiométricas ou cataliticas. O uso
de co-oxidantes permite ¢ emprego de OsQ, catalitico. Entre os varios co-
oxidantes conhecidos , o N-6xido-N-metil-morfolina (NMO) e o ferricianeto de
potassio [KsFe(CN)s] s&o, provavelmente, os mais utilizados. Sabe-se que a
adicdo de aminas terciarias aceleram a reagdo de diidroxilagdo de alcenos e o
uso de aminas quirais, como os alcaldides cinchona diidroquinidina e
diidroguinidina esta na base do processo de diidroxilacdo assimétrica de
Sharpless' * 5

. Um esquema mostrando este processo € apresentado
abaixo* (esquema 1):

Os (VI)

segundo ciclo
(baixa enantios-
seletividade)

P L
R ‘R
HO HyO
HO
L o 0
0 o:lls..-oy'* RO, || O~ R
-.Osl' y

O,Cll 0| o R RIO/ o R
. L
O/ o primeiro ciclo Os (Vi)

(alta enantios-
seletividade)

- esquema 1 -
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O esquema 1 representa o ciclo catalitico para a diidroxilagéo assimétrica
quando NMO & usado como co-oxidante, tipicamente num sistema de solventes
acetona: agua (10:1). As reagdes que ocorrem no primeiro ciclo sdo as
seguintes:

* a primeira etapa envolve a formagdo do complexo amina-monoglicolato de
dsmio(VI)

* o oxidante organico NMO, sollvel, liga-se reversiveimente a este complexo

» a transferéncia de Oxigénioc ac 6smio leva a formagdo do complexo
trioxoglicolato de dsmio

» a hidrdlise deste trioxoglicolato gera o diol e regenera o OsQ,

» 0 equilibrio entre 0 OsO4 complexado e livre completa o primeiro ciclo

O segundo ciclo pode ser descrito da seguinte forma:

* 0 complexo trioxoglicolato de Os(VHl)liga-se a uma segunda moiécula da
olefina, formando o complexo bisglicolato e eliminando a amina (ligante
quiral). Sem a presenga da amina quiral, este complexo inicia o segundo
ciclo, o qual é responsavel pelo baixo excesso enantiomérico total, no
processo de diidroxilagdo assimétrica.

s a hidrolise deste complexo bisglicolato, seguida da reoxidagcdo do
monoglicolato regenera o trioxoglicolato de 6smio (Vi) reiniciando o ciclo.

O segundo ciclo pode ser evitado, mantendo-se baixa a concentragéo da
olefina, adicionando esta lentamente ao meio reacional.

Segundo Sharpless™® *# o uso de um sistema bifasico t-BuOH/agua (1:1)
contendo como sistema oxidante ferricianeto de potassio/ carbonato de
potassio, elimina a operagéo do ciclo catalitico de baixa enantiosseletividade,
descrito no esquema 1. O esquema operacional passaria entdo ao iiustrado no
esquema 2, onde as principais caracterisiticas do ciclo catalitico sdo as
seguintes:

+ a osmilagdo da olefina forma o complexo amina-monoglicolato de dsmio (VI),
na fase organica, onde todas as espécies envolvidas sdo soltveis

¢ na interface das fases aquosa-organica, a hidrolise do compiexo gera o diol,
que normaimente permanece na fase organica e as espécies reduzidas do
osmio, na fase aguosa, como um dianion de osmato (VI) hidratado. A
oxidagdo do osmato (VI) pelo ferricianeto de potassio (na fase aquosa)
regenera o 0s0Q,, via um intermediario dianion perosmato (VIIl). A perda de
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dois grupos hidroxi resulta no Os0,4, que migra de volta para a fase organica,
reiniciando o ciclo. Assim, o monoglicolato de Os(Vl) é hidrolisado antes que
ocorra sua oxidagao ao trioxoglicolato, evitando o segundo ciclo da esquema
1.

2K,CO4 ﬁ - 0O 2K,C0,
AH;0 HO_ 4 ~OH O%J)S/OH 2H0
- o
HO™ || Sop 0= | ~on
0 0
Os(VI) Os(VIih
2K2FC(CN)6 2K4F€(CN)6
2K,C0; 2KHCO,

- esquema 2 -

Alguns exemplos®™ ilustram os excessos enantioméricos de didis obtidos
na diidroxilagdo assimétrica sob diferentes condigbes cataliticas ( o ligante
utilizado foi o p-clorobenzoato de diidroquinidina):
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composto oxid. NMO oxid. NMO oxid. K;Fe(CN),
ee% ee% ee%
{adigao lenta) (adigdo rapida) (adicédo rapida)
38 69 20 74
39 86 60 95
40 86 65 91
- fabela 2.27: diferentes co-oxidantes, velocidade de adicéo e ee% resultante -
onde:
N e VB @/\/“ﬂ“e @/v
(38) (39) (40)

- figura 2.54 -

Os ligantes quirais mais comumente utilizados sdc aqueles derivados da
diidroguinina e da diidroguinidina.

derivados de dihidroguinina (AD-mix- o)

derivados de dihidroguinidina (AD-mix- )
- figura 2.55 -

Empregamos o Os0, como reagente de diidroxilagdo em nosso sistema
de enecarbamato endociclico de 5 membros, o N-(metoxicarbonil)-2-pirrolina,
procurando criar assimetria no C-3, levando a preparacdo de derivados
enriquecidos enantiomericamente {figura 2.56). Fizemos inicialmente ensaios de
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reagOes de diidroxilagdo, ndo-assimétrica, para saber se ocorria a formagéo do
diol.

Q — d"OH

- figura 2.56 -

241)REACOES DE DIIDROXILACAO, NAO ASSIMETRICA, DE
SISTEMAS PIRROLIDINICOS COM Os0;
Foram empregados trés sistemas diferentes para reacbes de di-

idroxilagdes, ndo assimetricas :

sistema reagente oxidante co-oxidante amina
1 0s0, NMO piridina
(0.5M tolueno)
2 0s0, NMO piridina
(0.1M agua)
3 K>OsO,(OH)4 KsFe(CN)s DABCO
KoCOs

- tabela 2.28 : sistemas utilizados nas reagbes néo assimétricas -

Seguimos o procedimento descrito por Sharpless®™, utilizando as suas

mesmas proporgdes entre os reagentes, ou seja, para 4 mmoi de substrato:
¢ 0,25 equivalente de ligante ( amina)
¢ 1,5 equivalentes de co-oxidante N-6xido metilmorfolina
s 0,004 equivalente de Os0O, em solugdo 0.5M em tolueno

Nao tomamos cuidado com a velocidade de adigdo do enecarbamato, ja
que ndo estavamos usando o ligante quiral ( reagdo ndo -assimeétrica ).

O primeiro ensaio foi feito utilizando o sistema 1 (OsO4 em tolueno, na
presenga de piridina e NMO ) em &gua:acetona (10:1). A reagéo é em principio
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heterogénea e o consumo do enecarbamato é bem lenta. Apds 72 horas, ndo
havia mais enecarbamato na mistura reacional (acompanhada por CCD), e a
mistura era homogénea e de cor alaranjada. Apds adi¢do de solugdo aquosa de
metabissulfito de sédio e agitagdo por 1 hora, evaporou-se a acetona (no rota -
evaporador) e extraiu-se, varias vezes, a fase aquosa com acetato de etila.

O espectro de IV da fase organica mostrou uma banda bastante intensa
em 3425 cm™, confirmando a presenca da hidroxila. Entretanto, a reacao lenta
nos levou a mudangas nas condi¢des de reacao.

O sistema 2 utiliza o Os04 em solugéo aquosa, e ndo mais em tolueno. A
reacdo desde o principio € homogénea e apds 19 horas, todo o enecarbamato
havia sido consumido. Apds o isolamento da fase organica, obtivémos seu
espectro de IV confirmando novamente a presenca de hidroxila ( absor¢éo em
3421 cm™).

OH
C
[ >\ * 0804+ ( j +  pirdina 20" d
N ¥ acetona:H 20 N OH
_O/N\ (10 B 1) )\
7 ocrs o O OCH,
@1 (NMO) a5)

- figura 2.57 -

O espectro de RMN'H do produto “bruto’confirmou a reacdo sobre a
dupla ligagdo do material de partida enecarbamato, cujos sinais dos prétons
vinilicos, ndo aparecem mais [a 5,0 ppm (m) e a 6,48; 6,61 (s)]. O espectro
tirado a 333 K, mostra a presenca de mistura de estereoisdomeros cis e trans,
onde os sinais do H-C(3) do isdbmero cis aparece a 4,15 ppm ( “m”) e do isbmero
trans, como um dubleto (J=2,6 Hz) a 4,20 ppm. Os sinais do H-C(2) do isdbmero
cis aparece a 5,29 ppm, como um dubleto (J= 3,8 Hz) e do isdbmero frans a 5,31
ppm (s).

O cromatograma (figura 2.58) mostrou trés sinais, onde dois sdo
majoritarios (ir de 5,88 e 6,41 minutos, areas relativas de 44,14% e 38,36%,
respectivamente). Os seus espectros de massas apresentaram 0s mesmos ions
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a me 161 (M" ), 143 (M" - H,0), 130 (M" - OCH3), 117 (M" - OCOCH,),

confirmando a oteng&o dos isomeros cis e trans-2, 3-diidroxi-pirrolidina (35).

|
EddUM 1 ﬁ
TR 1 1% ] e it
- 44pvpr 3 il M B
o il s %
e 1% 1% 1% 1 B fi r &3
= 3 | !
S 24vedi & o
T . | fiod (1 /1
|d@iad 1 i1 IR YA
E ir,._.,_ IR ”.-.II \-an_h..n.-ﬁ \T P, 0= e i o
T T T 4 4 T T i 44 T o T T
5.5 6.8 5.5 7.8
lime (min, |
#+s Araa Farcent ees
Report by Signal
Total Ion
Ret Tima Type Aras Haight Arma ¥ Ratis %
$.879 BY 1411887 .0414 B222@_.735227 44 143 102,00
B.302 W S5958Q 5232p7 25082 . 142562 17.488 39.63
5.413 W 122E97E.3028 45207 760990 38 382 BE.90Q
- figura 2.58 -

Fizemos também um ensaio utilizando as condigdes do sistema 3, onde
um sal de ésmio e DABCO s&o empregados. O sistema de co-oxidantes é
composto por ferricianeto de potassio e carbonato de potassio. O sistema de
solventes, neste caso, foi t-butanol :agua (1:1). A 0° C sob agitacdo, a mistura
reacional era heterogénea, amarela e com sais precipitados. Deixou-se agitando
por 72 horas até o consumo total do enecarbamato(acompanhamento por CCD).
Apbs este periodo de reagdo adicionamos sulfito de sbédio extraimos , varias
vezes, a fase aquosa com acetato de etila. O espectro de IV mostrou a
absorgao caracteristica do grupamento hidroxila, em 3421 cm™.

As reagbes do enecarbamato (21), sob as diferentes condi¢des
reacionais dos sistemas 1, 2 e 3, geraram o diol 2,3-diidroxi-pirrolidina (35), e o
sistema 2 representa uma reagéo mais rapida (19 horas) , quando comparada
aos sistemas 1 e 3 (72 horas). Os mesmos produtos obtidos em todos os trés
ensaios descritos anteriormente, quando aplicado em CCD e eluido em varios
sistemas de eluentes, permaneceu no “spot’, impossibilitando sua purificagéo
por coluna cromatogréfica de silica-gel. Resolvemos entédo proteger o diol, para



resulfados e discussio 75

diminuir a polaridade deste produto. Um grupo de protegdo testado foi o
acetonideo, gerado pela reacdo do diol com 2,2-dimetoxipropano. Porém, este
resultado sera discutido no capitulo 2.4.3.

2.42)REACOES DE DIIDROXILACAO, ASSIMETRICA, EM SISTEMAS
PIRROLIDINICOS COM 0Os0;

Preparamos uma mistura semelhante a mistura comercial AD-mix-f,
porém utilizando como ligante quiral o 4-cloro-benzoato de diidroguinidina ao
invés da ftalazida de diidrogquinidina, originaimente empregada®:

OH
0°¢C - ta
S - L
)N\ 72 horas N~ TOH
t-BuOH / H>O
0~ OCH; 2 O)\OCH:;
21) (35)

- figura 2.58 -

A formula de 1,4 g de “AD-mix-$” ( para reag¢do com 1 mmol de
enecarbamato) preparada em nosso laboratério € composta por:

reagente massa (mg) n (mmol)
K,0s80,(0OH)4 1.0 0.003
KsFe(CN)s 980.0 3.0
K:CO3 4100 3.0
(DHQD)-CLB 7.0 0.01

- tabela 2.29 : composicdo da mistura “AD-mix" preparada em nosso laboratorio -

A 0° C, observamos a precipitagdo de sais, na mistura reacional
heterogénea e amarelada. Deixou-se em agitacdo a temperatura ambiente por
72 horas, quando todo enecarbamato havia side consumido (acompanhamento
por CCD). Adicionamos sulfito de sodio e a extragdo com acetato de etila (varias
vezes), e evaporacdo do solvente, resultou em um dlec amarelado.
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Na tentativa de purificagdo por coluna cromatogréafica de silica-gel,
eluindo com cloroférmio / metanol 10% , geramos uma mistura de produtos,
como foi observado no cromatograma (CG, figura 2.60) acoplado a
espectrometria de massas. Observamos 5 sinais:

sinal tr (minutos) area relativa(%) m/e
1 5.89 14.5 161, 143,130,117,104,88,72
2 5.93 19.4 175,160,144,131,101,88,72
3 6.33 13.6 130,103,88,70
4 6.38 24.4 175,160,144,131,101,88,72
5 6.43 28.1 161, 143,130,117,104,88,72

- tabela 2.30 : dados do CG-MS -
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25000 Pl
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J 3 :
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5.8 5.8 6.8 B, 7 6.4 6.8 6.8
Time (min.1
e+ Area Fercent ess

Repcrt by Sipnal

Operator: 19 Dct 25 10:47 am
Sample Info :
Misc Info:
Integration File Name : DATA:AD-MIX.I
Bottle Numper : @

Total Ion

Ret Time Type firea Height Area % Ratio %
5.885 BV 322357.75413 20B93.132238 14.450 51.41
5.921 w 433269.58187 2B@ES.30@86!7 19.422 E9.1@
6.334 W 3@30@7.118EE 18699.613222 12.582 48,33
E.386 W 545185.31087 29135.324361 24.433 86.95

B.437 W B27@16.89922 27984.012138 28.107 100.00

- figura 2.60 -

Os sinais 1 e 5 pertencem aos estereoisomeros cis e trans, do diol 3,2-
diidroxi-pirrolidina (35). Seus espectros de massas apresentam os mesmos ions
am/e 161 (M" ), 143 (M" - H,0), 130 (M" - OCHa), 117 (M" - OCOCHs3). Os
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sinais 2 e 4 correspondem aos estereoisdbmeros cis e trans do composto 3-
hidroxi-2-metoxi-pirrolidina (23), provavelmente formado durante a purificagao
do dicl, na silica (acida), eluindo em sistema de solvente contendo metanol
(nucledfilo). O sinal 3 pertence, provavelmente, aoc composto 2-hidroxi-
pirrolidina, sempre formado quando o enecarbamato entra em contato com a
agua.

A obtencdo destes compostos foi confirmada pela reagdo com anidrido
acético e piridina, onde foram formados os compostos diacetilado 3,2-diacetoxi-
pirrolidina (36) e o composto 3-acetoxi-2-metoxi-pirrolidina (24).

OH OCOCH,4
(S 8 (-
N~ TOH PMAP N~ ~OCOCH;
)\ 750C 2\
07 OCH, 07 SOCH,
(35) (36)
- figura 2.61 -

O espectro de RMN 'H (a 333 K) (figura 2.62), mostra os sinais
pertencentes ao composto 3,2-diacetoxi-pirrolidina (36), mistura de isdmeros cis
e trans. O isdmero cis mostra os sinais do H-C(3) a 5,18 ppm (ddd) e do H-C(2)
a 6,55 ppm (d, J=4,6 Hz). O isbmero trans tem os sinais do H-C(3) a 5,10 ppm
(d, J =4.5 Hz) e do H-C(2), a 6,36 ppm (s).
Também mostra os sinais pertencentes a mistura de cis e trans-3-acetoxi-
2-metoxi-pirrolina {24), ja obtido e caracterizado (capitulo2.1.2):
¢ o proton do C(3) de um dos estereoisdmeros aparece como um ddd (J= 10,9,
75 43Hz)a4,8 ppm,a333K

e 0 proton do C{2) deste mesmo estereoisdmero aparece como um dubleto (J=
43Hz)a525ppm,a333K

¢ 0s protons do C(2) e C(3) do outro estereocisdmero aparece como um dubleto
e um singleto largo, sobrepostos, a 5,0 - 5,1 ppm
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- figura 2.62 -

Repetimos entéo a reagéo de diidroxilagdo assimétrica do enecarbamto
(21) com AD-mix, evitando o contato com metanol ou qualquer outro nucledfilo,
que gerasse outro composto a-substituido, diferente do diol. Nao purificamos

em coluna de silica-gel e levamos o produto “bruto’para reac@o de protecdo
com 2,2 dimetoxipropano.

2.4.3) PROTECAO DO DIOL COM 2,2-DIMETOXIPROPANO

OH

0
d\ 2,2-DMP Cj\%
)N\ o p-TSOH N~ O
0% “OCH, o)\ocm
(35) a7

- figura 2.63 -
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O produto “bruto”, obtido pela reagéo assimétrica de diidroxilagdo, reagiu
com o reagente de protegdo 2,2 dimetoxipropano, catalisada por acido p-
toluenosulfonico, em acetona, seca e destilada.

O acetonideo foi formado e apds 48 horas de reagdo, neutralizamos a
mistura reacional com solucéo aquosa de NH,OH e extraimos repetidas vezes
com acetato de etila. Purificamos o produto em uma coluna cromatografica de
silica-gel, eluindo com éter de petroleo / acetato de etila 60%/ Et;N 1%.
Obtivémos o acetonideo em 33% de rendimento a partir do enecarbamato. O
seu espectro de IV ndo apresentava mais a absorgdo da hidroxila, confirmando
a protecdo do diol. O espectro de RMN'H mostrou os sinais dos protons
metilicos do grupo de protecde a 1,35 ppm e a 1,43 ppm ( dois singletos). Os
sinais do proton do C(3) aparecem a 4,74-4,78 ppm (m) e o préton do C(2)
aparece como dois dubletos a 5,81ppm e 5,91ppm (d, J= 4,5 Hz) e os sinais
duplicados devem ser causados pela presenga de rotameros. O espectro de
RMN'C também confirma a protecdo das hidroxilas, onde o carbono
quaternario do grupo de protegéo aparece a 111 ppm. Os sinais dos carbonos
metilicos deste mesmo grupamento aparecem a 25 ppm e 26 ppm.

As mesmas condicdes de reacgdo foram empregadas ao produto “bruto’,
obtida pela reagéo, ndo-assimétrica, de diidroxilagéo ( OsQ,, piridina e NMO).
Porém, desta vez 0 acetonideo ndo foi formado. Isolamos do meio reacional o
composto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina (23). Foram feitos outros ensaios com o
diol obtido pela reagdo nao-assimétrica:

1. reagdo entre o diol, obtido pelo sistema 3 [ K;0sO,(OH)4, KsFe(CN)s / K2CO4
e DABCO | e o reagente 2 2-dimetoxipropranc e p-TsOH (catalitico), em
acetona seca e destilada

2. reagéo entre o diol e 2,2-dimetoxipropano (p-TsOH - catalitico), sem acetona

3. reacdo entre o diol e 2,2-dimetoxipropano (p-TsOH - catalitico), sem acetona
em CH:Cl;, na presenga de peneira molecular de 4 A°, para capturar o
metanol formado no meio reacional.

Porém, nenhum destes ensaios resultou na formacgdo do acetonideo. A
formag&o do preduto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina foi muito rapida, em todas as
reagOes citadas acima (figura 2.64). O fato de termos conseguido proteger e
isolar o acetonideo ( que provem do diol obtido pela reacdo assimétrica de di-



resultados e discusséo

80

idroxilagao) nos intrigou, porém ainda ndoc conseguimos achar uma condi¢éo
ideal para a prote¢ao do diol obtida pela reagdo nao-assimétrica.

Encontrar uma condi¢ao ideal para a purificacdo do diol, obtido pelas

rea¢des ndo-assimétrica e assimétricas, e/ou protecdo destes didis, & de suma
importancia para podermos nos certificar e quantificar, por cromatografia
gasosa com coluna quiral {(ou outros métodos, como HPLC quiral) a indugéo

assimétrica nestas reagdes de diidroxilagao.
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- figura 2.64 -
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2.5) CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Apresentamos as sinteses totais das cis- e trans-3-hidroxi-prolina e seu
analogo cis- e trans-3-hidroxi-homoprolina, a partir de oxidagdes diferenciadas
da dupla ligagdo de enecarbamatos endociclicos de 5 e 6 membros. Dentre os
agentes oxidantes estudados, 6 AMCPB gera o produto desejado em melhor
rendimento (90%). A cis-diidroxilagédo com 0s0,4 da dupla ligagdo enaminica
leva a um composto que, apds acetilagdo , troca nuclecfilica na posi¢éo o por
ciano e hidrolise acida, leva aos aminoacidos desejados, representando assim,
uma rota sintética alternativa. As 3-hidroxi-prolinas e 3-hidroxi-homoprolinas séo
a-aminoacidos raros e a preparagdo apresentada aqui (4 etapas com bons
rendimentos) constitui-se em uma alternativa viavel para suas obtencdes.

A obtencdo de aminoacidos enantiomericamente puros € de grande
interesse, j@ que estes compostos poderdo ser utilizados em estudos de

polipeptidecs ou incorporados em outras estruturas mais compiexas, como por
exemplo, os compostos apresentados na figura 2.65.

HO OH HO OH
H H
1 4-dideoxy-1,4imino-arabinitol (25,3R 4R}-3 4-dihidroxiprolina

OH

HOOC""&CHZOH

)
H

fagomine

bulgenicina

[1.5-imine-1,2,5-hidroxi-D-arabino-hexitol]

- figura 2.65 -
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A diidroxilacdo assimétrica de Sharpless de enecarbamatos endociclicos
pode representar um método viavel para a obtencdo destes a-aminoacidos
enriguecidos enantiomericamente. |

As oxidacdes diferenciadas apresentadas poderdo ser realizadas em
enecarbamatos N-protegidos com grupos quirais (por exempio, utilizando o

cloroformato do (-)-8-fenil-mentol), © que, possivelmente podera induzir
seletividade facia! . O cloroformato de (-)-8-fenil-mentol devera ser preparado a
partir do (-)-8-Ph-mento! e trifosgénio, na presenga de trietilamina. O
enecarbamato, entdo, sera preparado seguindo o mesmo procedimento descrito
anteriormente. Isolado o enecarbamato “quiral’”, serd realizada a mesma
sequéncia de reagbes com AmCPB até obter o aminoacido enriguecido
enantiomericamente (figura 2.66).

OH
{ol *
\ —_—
N mmeeme- E 2 N COO"'
| - i
COzR H
R* = 8-Ph-mentol
OH
? ' \E 0s0y4 C’i
—_—
’? L |?| OH
CO,R H

- figura 2.66 -
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3. PARTE EXPERIMENTAL
MATERIAIS E METODOS

Geral:

Em todas as reagbes sensiveis a presenga de oxigénio ou umidade, a
vidraria foi mantida em estufa a 140° C por pelo menos seis horas, retirada da
estufa, protegida com septos, do contato com a atmosfera e em seguida
resfriada a temperatura ambiente em um dessecador.

Exceto guando indicado, todas as solugdes obtidas no isolamento foram
secas pela adigdo de sulfato de magnésio anidro e apds agitagdo, foram
filtradas.

A remocdo do solvente foi feita em um evaporador Buchi, conectado a
trompa de vacuo, submetendo-se o material resuitante a um sistema acoplado a
bomba de alto vacuo para remog¢ao do soivente residual.

Reagentes e solventes:

Alguns solventes utilizados foram previamente purificados conforme
indicado abaixo:
a) Por destilagao a partir de CaHy:
« diclorometano, trietilamina, acetonitrila, hexano
b) Por destilag@o a partir de sodio-benzofenona:
¢ tetrahidrofurano
¢) Por tratamento de magnésio ativado pelo iodo e posterior destilagao:
¢ metanol
d) Por tratamento com nitrato de prata e hidroxido de sédio, secagem sob
sulfato de calcio anidro e posterior destilagéo:
» acetona

Cromatografia:

Para CCD foram utilizadas cromatofolhas de silica 60 Fass (Merck ou
Aldrich} contendo indicador e com espessura de 0,2 mm. A visualizagao das
manchas foi feita por irradiagio ultravioleta, exposigéo a vapor de iodo ou pelo
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tratamento com solugéo de acido fosfomolibdico a 7% em etanol, seguida de
aguecimento a aproximadamente 200° C.

O termo cromatografia "flash” refere-se & técnica desenvolvida por Still e
colaboradores™ utilizando ge! de silica Aldrich (200 - 400 mesh).

Para cromatografia de troca idnica foi utilizado a resina DOWEX 50x8
(200-400 mesh). O revelador utilizado foi uma solugdo de ninidrina em etanol e
posterior aguecimento a 200° C.

Para a cromatografia em fase gasosa foi utilizado o cromatégrafo (com
interface direta para espectrometro de massas) HP 5988A com coluna HP-1 ou
HP5890 I com coluna ULTRA-1.

Dados fisicos: *

Os espectros de IV foram obtidos no aparelho Perkin-Elmer 1600 (FTIR)
e as absor¢des estao indicadas em cm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
foram obtidos nos instrumentos Brucker AC 300 P ou Gemini 300 (Varian). Os
deslocamentos quimicos estdo descritos em partes por milh&o (ppm), utilizando
como padrdo interno tetrametilsilano (TMS) ou tetracloreto de carbono. Os
dados de RMN estdo relatados na sequéncia: deslocamento guimico
(multiplicidade, constante de acoplamento (J) em Hz, nimero de hidrogénio e
quando possivel, hidrogénio correspondente). As abreviaturas utilizadas para
indicar & multiplicidade dos sinais de RMN sdo : s= singleto, d= dubleto, t=
tripleto, dt= duplo tripleto, g=quarteto, I= sinal largo.

Os espectros de massas foram obtidos no instrumento MSD HP 5970B
(interfaceado diretamente com um cromatografo gasoso), utilizando uma energia
ionizante de 70 eV por impacto de elétrons. Os dados estdo indicados na
seguinte forma: m/e (u.m.a.), fragmentos representativos.
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3.1) SINTESE DO TRIMERO DA 1- PIRROLINA (20)

- 1Nz N
10
43
If J 8a

H )

A uma solucdo aquosa a 0° C (V5 ml de agua) contendo pirrolidina
(6,2ml; 75mmoles), hidréxido de sbédio (6,00 g; 150 mmoles) e nitrato de prata,
em quantidade catalitica (0,0635 g; 0,38 mmol) foi adicionada lentamente, com o
auxilio de um funil de separagao, uma solugdo aquosa a 25% de perssulfato de
sédio (17,85 g, 75 mmoles). Ao término da adigao, a solucdo apresentava uma
colorag&o alaranjada. Deixou-se em agitacéo a 0° C por 2 horas e a temperatura
ambiente por mais 1 hora. Apds transcorrido esse tempo, a solugdo tornou-se
escura, devido a oxidagdo do nitrato de prata. Fez-se a extracdc do meio
reacional com diclorometano (3x 30 mi) e secou-se a fase orgénica sob sulfato
de magnésio anidro. Apés filtragcdo e remogao do solvente a vacuo, obteve-se
um liguido viscoso e alaranjado (3,15g, 61% de rendimento).

O trimero € utilizado nas reac¢bes posteriores sem qualquer purificagéo
prévia, devido a sua rapida decomposicao.

DADOS ESPECTRAIS

RMN' H ( 60 MHz, CDCl;, ppm)
16-20(m,12H); 2,0-2,6 (m, 3H); 2,8 - 3,2 (m, 6H)
* sinais em 3,6 - 4,0 ppm e 7,4 ppm sao referentes ao mondmere da 1-pirrolina.
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3.2) SINTESE DO N-(METOXICARBONIL)-2-PIRROLINA (21)

=
qg#@ﬁﬁ

Uma solugdo 0.1M do trimero da 1-pirrolina recém preparada (3.3810 g;
16.33 mmoles, 163.0 ml de THF) foi destilada através de uma aparelhagem de
microdestilagac para um baldo a -78° C, contendo trietilamina (4.7 ml; 32.76
mmol) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) em quantidade catalitica. Apds o
término da destilacao, sob forte agitagdo e a -78° C, adicionou-se lentamente
uma soluc&o de cloroformato de metila (2.75ml; 32.76 mmoles em 3 ml de THF)
no baldo contendo a 1-pirrolina destilada. Deixou-se a mistura reacional sob
agitacao e aquecendo a temperatura ambiente durante uma noite. Obteve-se
uma suspensao amarelada que apés filtracdo e remocéo do solvente, a vacuo,
resultou em um liquido oleoso e alaranjado.

Purificagdo por cromatografia em coluna (“flash”, silica-gel,
hexano/acetato de etila 10%) forneceu 1.066 g de um liquido incolor (26% de
rendimento ; Rf = 0.3 ), caracterizado como o enecarbamato endociclico.

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm) (295K)

2,60-2,71[m, 2H-C(5)], 3.69-3,81 [m, 2H-C(6)}, 3,74 [s, 3H-COOCH,], 5,00 |m,
1H-C(3)], 6,48 e 6,61 [m, 1H-C(2)]

RMN 'H (300 MHz,CDCl;, ppm) (333K)
260-2,68 [m, 2H-C(5)], 3,72-3,78 [m, 2H-C(6)], 3,74 [s, 3H-COOCH,], 5,00
[ddd, J=2,4; 2 4; 4,3 Hz, 1H-C(3)], 6,55 [s, 1H-C(2)]

RMN *C (300 MHz, CDCl;, ppm)
129 (C), 108 (CH), 52 (CHs), 45 (CH,), 28-29 (CH,)

IV (filme, cm™ )
1711 ( C=0); 1619 (C=C-N)
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espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm) (295K) do composto 21
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parte experimental

espectro de RMN 'H (300 MHz,CDCl,, ppm) (333K) do composto 21
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espectro de RMN '>C (300 MHz, CDCl;, ppm) do composto 21
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3.3) SINTESE DO 3-HIDROXI-2-METOXI-PIRROLIDINA (23)

OH
0 — -
2
N N OCH,
OJ\OCHs o)'\ocH3
(21) (23)
cis + trans

A uma suspensdo contendo o enecarbamato (127mg, 1.0 mmol),
bicarbonato de sédio (1.1 mmoles ) em metanol {( 5 ml) e diclorometano ( 5 ml),
a temperatura ambiente. adicionou-se, gota a gota, uma solug@o de acido meta-
cloroperbenzdico (50% tech.) (1.1mmoles em 10 ml de diclorometano) .
Terminada a adigdo, a reacdo foi deixada a temperatura ambiente por 24 horas,
quando entdo a CCD indicou total consumo do enencarbamato de partida.
Adicionou-se solucdo aquosa saturada de sulfito de sddio (3 ml) ao meio
reacional e agitou-se por 30 minutos. Extraiu-se com cloroférmio (3 x 30 ml) . A
fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro. Apos filiracdo e
evaporagao do solvente, o produto bruto foi purificado em coluna cromatografica
de silica-gel (coluna de 3,0 cm de didmetro interno com 14 cm de altura de
silica, eluente cloroférmio / metanol 10% ).

Obteve-se um liquido incolor (148.8 mg; 0.85mmol; 85% de rendimento),
caracterizado como 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300 MHz, CDCIL;, ppm )} ( 275 K)

{presenca de rotdmeros e dos estereoisdmeros cis e trans)

1,6-2,3 [m, 2H-C(4)] ; 3,2-3,7 [m, 2H-C(5)] ; 3.4 (s, 3H-OCHs); 3,7 (s, 3H-
COOCH;) ; 4,0-4,2m, 2H-C(3)] ; 4,9-5,0 [m, 1H-C(2)]

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, ppm ) (333K)

(presenca dos esterecisdmeros cis e trans)

1,84 - 2,20 fm, 2H-C(4)] ; 3,37 (s, 3H-OCHz3); 3,40 - 3,60 [m, 2H-C(5)] ; 3,7 (s,
3H-COOCH3) ;4,03 [m, 1H-C(3)),4,16 [d, J = 5 Hz, 1H-C(3)]; 4,97 [s ., 1H-C{(2)]

RMN *C (300 MHz, CDCl;, ppm )
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30 (CHz); 42 (CHy); 44 (CHy); 52 (CHs) ; 55 (CHs) ; 57 (CHs) ; 71 (CH); 74 (CH),
87 (CH); 94 (CH); 156 (C=0); 157 (C=0)

*além da presenga dos estereoisdOmeros cis e trans, os sinais s&o duplicados
devido a presenc¢a de rotadmeros.

IV (filme, cm™ )
3434 (OH); 1690 (C=0)

CG -MS

temperatura inicial = 100° C |, tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C | tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 250° C;temperatura do detector = 250° C

coluna apolar HP- 5)

CG

t, = 6.4 minutos area = 30%

t, = 6.8 minutos area = 66%

EM (m/e) (70 eV)

160 (M™ - CHs) ; 144(M™ - OCHa) ; 131(M" - CO,): 118; 101, 88; 72; 42

espectro de massas do composto (23)
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espectro de RMN 'H(300 MHz, CDCl,,ppm)( 275 K) do composto(23)
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espectro de RMN *H(300 MHz, CDCl3,ppm)(333K)do composto (23)
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espectro de RMN **C(300 MHz, CDCl; ppm)do composto (23)

espectro de 1V (filme, cm™ ) do composto (23)
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3.4) SINTESE DO 3- ACETOXI-2-METOXI-PIRROLIDINA (24)

OH OCOCH,
RS 2
N~ ~OCH, N OCH,
O)\OCH3 O)\OCH:.,
23) (24)
cis + trans

A um baldo (25 ml) contendo o composto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina
(175 mg, 1 mmol) adicionou-se anidrido acético { 10 ml) e piridina (1.5 ml). Ao
baido reacional acoplou-se um condensador e aqueceu-se 0 sistema a 75° C
(banho de oleo) durante 12 horas. Ao final deste periodo de aquecimento,
resfriou-se 0 meio reacional a temperatura ambiente { coloragdo castanha) e
adicionou-se uma solugdo aquosa de Na,CO; . Deixou-se agitando por 30
minutos e extraiu-se o meio reacional com cloroférmio ( 3x 30 ml). A fase
organica foi lavada com 10%HCI (aq.) e solugéo aquosa saturada de NaCl e
seca sob MgSO, anidro. Apds filtragdo e remogio a vacuo do solvente, o 6leo
amarelo obtido foi purificado por cromatografia “flash” (silica- gel, hexano /
acetato de etila 40%), obtendo-se 195.3mg do produto purificado ( 90% de

rendimento ), correspondemte a mistura cis- e trans-3-acetoxi-2-metoxi-
pirrolidina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm ) (295 K)

(presenca de rotdmeros e dos esterecisdmeros cis e trans)

1,90 -2,29[m, 2H- C(4)); 2,05, 2,12 [ s, 3H- CH3CO]J ; 3,39, 3,45 [ s, 3H- OCHg);
3,47 -3,74[m, 2H- C(5)]; 3, 75 s, 3H, COOCH3;); 4,75 -4,85[ m, H-C(3)]; 4,95
s, H-C(2)]; 5,10[m, H-C(3)]; 5,25, 5,30 [ m, H- C(2)]

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, ppm ) (333 K)

(presenga dos estereoisdémeros cis e trans)

1,96 - 2,29 [ m, 2H- C(4)], 2,02 [ s, 3H- CH;CO]J; 2,09 [ s, 3H-CH,;CO] ; 3,41 [ s,
3H- OCHsJ; 3,41 - 3,83 [ m, 2H- C(5)); 3,73 [ s, 3H, COOCH;]; 3,74 [ s, 3H,
COOCHs3}; 4,80 [ ddd,J=10,9; 7,5; 4,3 Hz; H-C(3)}; 5,00-5,05 [ m, H-C(2),H-C(3)};
525(d, J=4,3 Hz, H- C(2)]
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IV ( filme, cm™ )
1738 ( C=0; COOCHs3), 1713 ( C = O; N-etoxi carbonil)

CG- MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 250° C;temperatura do detector = 250° C

coluna apolar HP-5)

CG

t,=7.07 éarea=69.80%

t,=7.39 érea=3020%

EM (m/e; 70 eV)

186(M" - OCH,); 157(M" - CH;0COH); 144(M™ - OCH,-CH,CO); 131; 75; 43



espectro de massas do composto (23)

parte experimental
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parte experimental

espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl;,ppm)(295 K)do composto (24)
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parte expenimental

espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl;,ppm)(333 K)do composto 24
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3.5) SINTESE DO 3-ACETOXI-2-CIANO-PIRROLIDINA (26)

OCOCH, OCOCH,
3
_— 2
(24) (26}
cis + trans

A um baldo (25 mi) contendo 3-acetoxi-2-metoxi-pirrolidina (197.6 mg;
0.91 mmol; 0.25M em diclorometano seco ) , sob atmosfera de nitrogénio e a
temperatura ambiente, adicionou-se cianeto de trimetilsiiano TMSCN (1.5
equiv.; 1.4mmoles; 0.2 mi ), por meio de uma seringa hipodérmica (1.0 ml). Em
seguida, adicionou-se ientamente uma solucdo de BF;-Et,0 ( 2.0 equiv; 2M em
dicilorometano), sob agitagdo e a temperatura ambiente. Analise do meio
reacional por CCD indicou que o materia! de partida foi todo consumido apés 4
horas de reagdo. O meio reacional foi entdo transferide rapidamente para um
erlenmeyer contendo diclorometano e Na,CO;, e colocado sob forte agitagédo
por 15 minutos. Adicionou-se MgSQ, e agitou-se por mais 30 minutos.

Filtracdo e evaporacdo do solvente, a vacuo, resultou em um odleo
amarelado. O produto foi purificado por cromatografia “flash’(silica-gel, éter de
petroleo / acetato de etila 1:1) obtendo-se 169.8 mg ( 0.80 mmol, 88% de

rendimento) de um produto correspondendo a mistura de cis- e trans-3-acetoxi-
2-ciano-pirrolidina.

DADQS ESPECTRAIS

RMN 'H (300MHz, CDCI;, ppm ) (295 K)

(presencga de rotameros e dos estereoisOmeros cis e trans)

2,09 [s, 3H-CH5CO]J; 2,18 [ s, 3H-CH,CO3]; 2,16 - 2,50 [ m, H-C(4)]; 3,52 - 3,75 [
m, H-C(5)]; 3,79 [ s, H-COOCHs}; 4,51, 4,61 [ s, H-C(2)]; 4,94 [ m, H-C(2)]; 5,24 |
m, H-C(3)]; 5,4 [ d, J = 4,3 Hz, H-C(3)]

RMN 'H (300MHz, CDCI;, ppm ) (333 K)
(presencga dos estereoisdmeros cis e trans)
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2,06 [s, 3H-CH5COJ; 2,15 [ s, 3H- CHsCQJ; 2,07 - 2,50 [ m, H-C(4)]; 3,46 - 3,70 |
m, H-C(5)]; 3,78 [ s, 3H-COOCHj;}; 4,55 s largo, H-C(2)]; 4,91 [ d, J = 6,6 Hz, H-
C(2)]; 5,24 [ddd, J=8,1;6,6; 6,6 Hz, H-C(3)]; 5,4[d, J = 4,5 Hz, H-C(3)]

RMN **C (300MHz, CDCls, ppm)

{(presenca de rotameros e dos estereoisdmeros cis e trans)

20 (CHa); 27 (CH2), 44 (CHy); 50 (CH); 52 (CH); 53 (CHs); 70 (CH); 75 (CH); 114
(CN), 115 (CN); 154 (C=0); 170 (C=0)

IV { filme, cm™)
2960; 2904 ;2245 ( CN, fraco); 1711 ( C=0); 1452; 1385: 1233: 1126

CG- MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C |, tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar HP- 5}

CcG

t. = 7.91 minutos &rea = 58.56%

t,=8.15 minutos area = 41.44%

EM (mJ/e; 70 eV}

212(M™); 170 (M" - CH,CO); 152(170-H,0); 126(152-CN); 114; 107; 67; 43

espectro de massas do composto (26)

(472) Scan 7.9211 min. of DATA:CN/MIST.D
25%@1[‘;3 i & |
¢ 20000 ' ter T
= ! -
= 15208 Se 17e
S 10200 A
= : i
T spe8 ‘| | ’ LB e
5 . L S DU P S A
£0 8@ 169 128 4@ 160 1B@ 280 220
Mass - Charge
(4915 Scan 3.1%2 min. of DATA:CN/MIST.D
Jgeon ‘
43 :
. 2seaa / {7‘3
¢ 2pnoee Lid |
] ~ i
< 15000 . y , i
= 87 : .
é- |Bgaa {12 ' ' 1,5£ ; 194 212
5302 ‘ ; : R ;
8 1 AuL VN WV TIPS (D N
4] ga led 12€ 148 18E 188 IBR 224
Masz'Crurge




parte experimental

espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl,,ppm){295K)do composto (26)
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espectro de RMN 'H(300MHz,CDClz,ppm )(333K)do composto (26)
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¥ q
i
4

espectro de RMN *C(300MHz,CDCl;, ppm)do composto (26)
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Os esterecisdmeros cis e trans-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina (380 mg)
foram posteriormente purificados por cromatografia “flash” ( didmetro interno da
coluna de 3,0 cm e 15 cm de altura de silica-gel , eluente éter de petréleo/
acetato de etila 1:1) fornecendo os isémeros puros, cujas andlises espectrais
sao mostradas a seguir. Foi ainda recuperada uma fracéo contendo a mistura
dos estereocisdmeros cis e trans ( 71 mg) .

Do produto mais apolar foi obtido 224 mg caracterizado como trans-3-
acetoxi-2-ciano-pirrolidina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300MHz, CDCI,, ppm ) (295 K)

(sinais duplicados devido a presenga de rotameros)

2,09 [s, 3H-CH;COJ; 2,18 - 223 [ m, H-C(4)]; 2,36 - 2,50 [ m, H-C(4)]; 3,50 -
3,80 [ m, 2H-C(5)]; 3,80 [ s, 3H- COOCH;]; 4,52, 461 [ s, H-C(2)]; 54[d, J =
4,3 Hz, H-C(3)]

RMN "H (300MHz, CDCls, ppm ) (333 K)

2,06 [s, 3H-CH,CO], 2,07 - 2,24 [ m, H-C(4)}; 2,32 - 2,45 [ m, H-C(4)] 3,53 -
3,76 [ m, 2H-C(5)]; 3,78 [ s, 3H- COOCHS3]; 4,55 [s I., H-C(2)]; 5,4[d, J = 4,5 Hz,
H-C(3)]

RMN *C (300MHz, CDCl;, ppm )

(sinais duplicados devido a presenca de rotameros)

20,63 [CHs- CH,COJ ; 29,38 e 30,36 [CH-C(4)]; 44,19 e 44,57 [CHx-C(5)]: 52,78
e 53,22 [CH-C(2)]; 53,22 [CHs- COOCHj;]; 74,96 e 76,03 [CH-C( )]; 115,82 e
115,87 (CN); 154,78 (C=0; COOCHj3]; 169,64 e 169,75 (C=0; CH;CO]

EM (m/e, 70eV)
212(M™); 170 (M" - CH,CO); 152(170-H,0); 126(152-CN): 114; 107; 67: 43

espectro de massas do composto (26-trans)
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espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl;,ppm )(295 K) de 26-trans
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espectro de RMN *H(300MHz,CDCl,,ppm)(333K) de 26-trans
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espectro de RMN *C(300MHz,CDCl;,ppm)do composto 26-trans
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Do produto mais polar foi obtido 85 mg caracterizado como cis-3-acetoxi-
2-ciano-pirrolidina.

DADQS ESPECTRAIS

RMN 'H (300MHz, CDCli;, ppm ) (295 K)

(sinais duplicados devido a presencga de rotameros)

2.18[s, 3H - CH3CO] ; 2.21 - 2.34[m, 2H - C(4)] ; 3.51 -3.63 [m, 2H - C(5)] ; 3.79
[s, 3H- COOCHs); 4.92 - 4.94 [m, 1H-C(2)] ; 5.24 [m, 1H-C(3)]

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm ) (333 K)

2.08 -2.34[m, 2H - C(4)] ; 2.17 [s, 3H - CH,CO0] ; 3.51 -3.65[m, 2H - C(5)] ; 3.79
[s, 3H- COOCH3}; 4.93 [d, J = 6.6 Hz, 1H-C(2)] ; 5.24 [ddd, J= 6.6; 6,6; 8.1 Hz,
1H-C(3)]

RMN "*C (300MHz, CDCl,, ppm )

(sinais duplicados devido a presenga de rotameros)

20.68 [CHs- CH3CO] ; 28.58 e 29.70 [CH,-C(4)]; 43.34 [CH-C(5)]; 50.67 e 51.08
[CH]; 63.37 [CHs- COOCH;];, 70.68 e 71.47 [CH]; 114.90 (CN); 154.18 (C=0;
COOCHj;]; 170.14 (C=0; CH1CO]

EM (m/e, 70 eV)

212(M"); 170 (M" - CH,CO); 152(170-H,0): 126(152-CN); 114; 107; 67; 43

espectro de RMN **C(300MHz,CDCl;,ppm)do composto 26-cis
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espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl,,ppm )(295 K)do composto26-cis
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espectro de RMN 'H(300MHz,CDCl;,ppm)(333K)do composto 26-is
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3.6) SINTESE DA trans-3-HIDROXI-PROLINA (11)

OCOCH3 OH
3 3
2 'y, I —— y My
iNﬁ CN K'\\j COOH
PN A
0% ™ 0CH,
(*)-(26)-trans (2)~(11)-rans

Em um baldo contendo trans-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina ( 222 mg )
adicionou-se uma solugdo aquosa 6M HC! ( 25 ml ), acoplou-se um
condensador de refluxo @ em seguida o sistema reacional foi levado a refluxo
por um periodo de 17 horas. Apds este periodo, destilou-se a solugdo aquosa
de HCI e o produto bruto foi entdo purificado em uma coluna cromatogréfica de
silica-gel ( eluindo com cloroférmio:metancl:acido acético: agua 60:30:3:5).

O produto resultante, apresentando coloragdo amarelada, foi entdo
purificado em uma coluna de troca ibnica , contendo resina Dowex 50 x 8 (200-
400 mesh), ativada com 2.5M HCI e depois lavada com agua (100 mi). A
amostra obtida foi dissclvida em 2 ml de agua, eluida com agua (100 ml) e
depois, com uma solu¢do 0.5M piridina (200 ml). Apés a evaporagdo,obteve-se
125 mg de um sélido ( 90% de rendimento).

Recristalizagdo: os sélidos foram dissolvidos em agua quente, em uma
quantidade suficiente para completa dissolucdo. Adicionou-se entdo, gota a
gota, etanol quente, até observar uma leve turvacao. Adicionou-se entdo, mais
algumas gotas de agua quente, obtendo uma solugéo limpida. Ao resfriar, houve

a formagdo de aguihas esbranquicadas, correspondendo ao produto trans-3-
hidroxi-prolina.

DADOS ESPECTRAIS:
RMN 'H (300MHz, D,0, ppm)

1,81 -1,88 [m, 2H-C(4)] ; 3,25 - 3,45 [m, 2H-C(5)]: 3,88 [s |., H-C(2)] ; 4,48 [m, H-
C(3)]

RMN '*C (300MHz, D,O, ppm )



parte experimental 115

31,01 [CH,-C(4)]. 43,72 [CHx-C(5)]; 68,48 [CH-C(2)]; 73,40 [CH-C(3)]; 171,19
[C=0-COOH]

IV ( pastilha de KBr, cm™ )

3425 : 1608; 1576; 1399

EM (m/e; 70 eV)
113 (M™ - H,0); 86 (M" - CO,H); 69 (86 - 'OH); 58; 41

espectro de massas do composto 11-trans
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espectro de RMN C (300MHz,D,0,ppm)do composto 11-trans
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3.7) SINTESE DA cis-3-HIDROXI-PROLINA (11-cis)

OCOCH

L OH
3 3
2 —— 2
N CN N COOH

|
02'\ocH3 H

(1)-(26)<is (H-(11)<is

Em um baldo contendo cis-3-acetoxi-2-ciano-pirrolidina (75.3 mg)
adicionou-se uma solugao aquosa 6M HCI (10 ml), acoplou-se um condensador
de refluxo e em seguida o sistema reacional foi levado a refluxo por um periodo
de 17 horas. Apds este pericdo, destilou-se a solugdo aquosa de HCl e o
produto bruto foi entdo purificade em uma coluna de troca i6nica contendo
resina Dowex 50 x 8 (200400 mesh), ativada com 2.5M HCI e depois lavada
com agua (100 ml). A amostra foi dissolvida em 2 mi de agua, eluida com agua
(100 ml) e depois, com uma solugdo 0.5M piridina (200 ml). Apds a
evaporacgéo,obteve-se 37 mg de um solido ( 80% de rendimento).

Os sdlidos foram dissolvidos em &gua quente, em uma quantidade
suficiente para completa dissolugdo. Adicionou-se entdo, gota a gota, etanol
quente, até observar uma leve turvagdo. Adicionou-se entdo, mais algumas
gotas de agua quente, obtendo uma solugdo limpida. Ao resfriar, houve a
formagdo de agulhas ftransparentes nas paredes do erlenmeyer,
correspondendo a cis-3-hidroxi-prolina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN "H (300MHz, D.O, ppm)

1,83 [m, H-C(4)] ; 2,00 [m, H-C(4)] ; 3,30 [m, H-C(5)]; 3,40 [m, H-C(5)}; 3,95[ d, J
= 4,0 Hz, H-C(2)] ; 4,51 [ddd, J = 4,0; 4,0; 1,4 Hz , H-C(3)}

RMN "°C (300MHz, DO, ppm )

32,76 [CH,-C(4)]; 43,34 [CH,-C(5)]; 67,09 [CH-C(2)]; 70,42 [CH-C(3)]; 170,19
[C=0-COOH]

IV ( pastitha de KBr, cm™)

3425 ; 1622: 1587, 1402

EM (m/e, 70 eV)

113 (M" - H,0); 87 (M" - CO.H +H); 69 (86 - ‘OH); 58; 41
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espectro de massas do composto 11-Cis
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espectro de RMN"C(300MHz,D,0) do composto 11-cis
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espectro de RMN 'H (300MHz, D,0, ppm)do composto 11-cis
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3.8) SINTESE DO TRIMERQ DA 1-PIPERIDEINA (28)
(PYRIDINE 2,3,4,5 - TETRAIDRO- TRIMER) ISOMERO «

Primeira etapa: sintese do acetato de piperidinio

Ao baldo de 2 bocas contendo piperidina ( 156 mmoles, 154 ml),
resfriado num banho de gelo/ acetona ( aproximadamente 10° C ), adicionou-se
com um funil de adig&o acido acético glacial ( 156 mmoles; 8.9 ml) , gota a gota.
De tempo em tempo, adicionou-se gelo moido, para dissolver o acetato de
piperidinio. Obteve-se uma solugao limpida viscosa do acetato de piperidineo.

Segunda etapa: sintese do N-cloro-piperidina

Num baléo de 2 bocas (250 ml) , resfriado com gelo / NH,C! , adicionou-
se uma solugcdo de hipociorito de calcio 1.15M (0.1718 moles de Ca(OCl), ,
149ml ). Sob forte agitagéo, a temperatura inferior a 0° C , adicionou-se com um
funil de adigdo a soluc@o de acetato de piperidineo. Agitou-se por mais 15
minutos, e a solugdo se apresentava amarela. Extraiu-se com éter etilico ( 3 x
35 ml). O extrato etéreo foi seco sob Na,S0, anidro, durante a noite , na
geladeira a temperatura de aproximadamente de 4°C. Concentrar a solugdo em
banho de agua ( aproximadamente 50° C ), com agitagao magnética . *Atengao:
nac ultrapassar 60° C , pois ocorre a degradacgéo do N-cloro-piperidina. Utilizou-
se logo em seguida na reagao da terceira etapa.

Terceira etapa: sintese da 1-piperideina e trimero

Em um baldo de 3 bocas (250 ml), equipado com funil de adicdo e
condensador de refluxo, adicionou-se KOH ( 515 mmoles, 20.625 g) em etanol
absoluto (100 ml). Deixou-se sob refiuxo, com a completa dissolugdo do KOH.
Adicionou-se, lentamente durante 2.5 horas, a solugao concentrada de N-cloro-
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piperideina (recém preparada), com o auxilio de um funil de adicdo ( com
equalizador de presséo), sob a solugao etandlica de KOH, em refluxo e sob
vigorosa agitacao. A suspensao amarelada ficou sob agitacao por 2 horas €
mais 24 horas a temperatura ambiente, onde ocorre a trimerizagdo da 1-
piperideina. Filtrar com um funil sinterizado o KC| formado, lavando com etanol
absoluto. Concentrou-se até completa remog¢do do solvente, em rotavapor
(aproximadamente 35° C). Extraiu-se a solugdo do KCI da filtragdo com 60 ml
de agua com éter etilico ( 3 x 20 ml). Secou-se sob Na,SO, anidro. Filtrou-se e
concentrou-se no rotavapor. Adicionou-se acetona ( 6 ml) e deixou-se a -20° C
durante uma noite inteira.

Filtrou-se o precipitradoc a -20° C e lavou-se com acetona a -20° C.
Obteve-se cristais amarelos, guardados em recipiente seco e mantido basico em
KOH, caracterizado como o trimero da 1-piperideina {isdmero o).

DADOS ESPECTRAIS

RMN "H (300MHz, CDCl, ppm )

1.2 - 1,8 [m, H-C(3,4,5,3 4" 5 3",4" 5")]; 2,00 [m, Hs-C(6),H,-C(6),H,C(6")]; 2,80
[ddt, H-C(2), H-C(2"), H-C(2")]; 3,10 [m, He-C(6),H.-C(6),H.C(6")]

RMN "*C (300MHz, CDCl;, ppm )

22 ,83[CH:-C(4)); 25,81 [CH2-C(5)]; 29,20 [CH-C(3)]; 46,43[CH,-C(6));82,05[CH-
C(2)]

espectro de RMN 13¢ (300MHz, CDCl,, ppm ) do composto (28)
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espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl,, ppm ) do composto (28)
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3.9) SINTESE DO N-ETOXICARBONIL-2-PIPERIDEINA (29)

Q 3
refluxo CICOQEt |
—_— ——E'EN_> 2
% O N

N )\
&) OEt

(@8) (29)

A um balao (100 ml) contendo uma solucao em THF ( 82,0 ml) do trimero
(2,1119,8,47mmol) e trietilamina (2.5m!; 16,7 mmol) acoplou-se um condensador
de refluxo e o sistema foi levado a refluxo. A esta solugao em refiuxo, adicionou-
se lentamente ( 30 minutos) uma solugdo de cloroformato de etila ( 16,7 mmoles
em 3.0 ml de THF), quando houve a formagdo de uma suspensao levemente
amarelada. Apos o término da adicdo, deixou-se sob refluxo por mais 2.5 horas.
A suspensado amarelada foi filtrada e ap6s remog¢&o do solvente em rotavapor,
resultou em um liquido amarelo viscoso. O produto bruto foi purificado em
coluna cromatografica “flash” ( eluente hexano) . Obteve-se 1552 g do
enecarbamato endociclico ( 65% de rendimento).

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm )

1,21 { t, J= 7,1Hz, 3H-CH,CH,0CO]J; 1,75-1,95 [m, 2H-C(4), 2H-C(5)]; 3,52 [dt,
Ji=4,4Hz , J= 6,7 Hz, 2H-C(6)]; 4,11 [q, J=7,1Hz, 2H- CH;CH,0OCO]}; 4,70-4,90
[m, H-C(3)]; 6,68,6,80 [d, J=8,4Hz,H-C(2)]

RMN **C (300MHz, CDCl,, ppm )

14,55 [CH3] ; 21,25 & 21,41(CH,) ; 21,63 (CH.); 41,94 e 4221 (CH,); 61,58 ¢
61,65 (CH.); 105,91 e 106,07 (CH); 124,97 e 125,34 (CH); 153,33 e 153,68
(C=0)

IV (filme, cm™)
2933; 1707; 1653; 1411; 1376; 1343; 1256; 1231; 1183; 1114
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espectro de RMN *H (300MHz, CDCl;, ppm ) do composto (29)
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espectro de RMN 13C (300MHz, CDCL,, ppm ) do composto (29)
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3.10) SINTESE DA 3-HIDROXI-2-METOXI-PIPERIDINA (30)

OH
Q o S\Iocrg

A

O OFEt o OEt

(29)

(30)

A uma suspensao contendo o enecarbamato ( 584,1mg; 3,77 mmol) ,
bicarbonato de sédio (400mg; 4,7 mmol) em metanol { 10,0 ml) e diclorometano
( 10,0 ml), a temperatura ambiente, foi adicionada, gota a gota, sob agitagéao,
uma solugao de acido meta-cloroperbenzoéico (50% tech.) (1430 mg; 4,15 mmaol)
em 10 ml de diclorometanoc. Ap6s 24 horas de reacgdo, todo o material de
partida havia sido consumido (acompanhado por cromatografia de camada
delgada). Adicionou-se solug&o aquosa saturada de sulfito de sédio (3 ml) e
agitou-se por 30 minutos. Extraiu-se com cloroférmio (3 x 30 ml) . A fase
organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro. Apds filtracéo e evaporagao
do solvente, o produto bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica-
gel (hexano/acetato de etila 50%).

Obteve-se um dleo incolor (688 mg, 90% de rendimento) que foi
caracterizado como 3-hidroxi-2-metoxi-piperidina (30).

DADOQOS ESPECTRAIS

RMN ‘H (300MHz, CDCI,, ppm ) (295 K)

( presenca de rotameros e mistura de cis e trans)

1,27 [t, d = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0CO] ; 1,40 - 2,10 [ m, 2H-C(4), 2H-C(5)] ; 2,80 -
2,90 [m, 1H-C(6)] ; 3,28 [s, 3H-OCH,) ; 3,55 - 3,57 [m, 1H-C(3)] ; 3,85 - 3,95 [m,
H-C(6), H-C(3)]; 4,15 [q, J = 7,1 Hz, 2H-CH;CH.0OCOQO]; 5,30 - 5,43 [m, H-C(2)]

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm ) (333 K)

(mistura de estereoisdmeros cis e_trans)

1,26 [t, J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH.OCO]; 127 [t J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0COQ] ;
1,37 - 2,01 [ m, 2H-C(4), 2H-C(5)] ; 2,81 [ddd, H-C(6)] ; 2,95 [ddd, H-C(6)]; 3,28
[s, 3H-OCH,] ; 3,46 - 3,56 [m, 1H-C(3)] ; 3,87 - 4,00 [m, 2H-C(8), H-C(3)] ; 4,16
[q, 4 =7,1 Hz, 2H-CH,CH,0CO] ; 4,18 [q, J = 7,1 Hz, 2ZH-CH,;CH,0CQ] ; 5,21 [d,
J=18Hz, H-C(2)]; 534 [s |, H-C(2)]
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RMN **C (300MHz, CDCl;, ppm )

( presenca de rotdmeros e mistura de cis e trans)

14,54 (CHa), 18,72 (CHy), 23,81 e 24,13 (CH_), 25,59 (CH>), 28,15 (CH,), 37,33
e 33,76 (CH,), 38,04 e 38,26 (CH.), 54,76,54,97,55,38 (CH;), 61,25 (CH,),
66,26 (CH), 68,98 e 69,21 (CH), 83,91 e 85,10 (CH), 84 (CH), 155,56 e 155,99
(C=0), 156,86 (C=0)

CG-MS

temperatura inicial = 100° C | tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar HP- 5 )

CG

t-=7.11 minutos
t, = 7.25 minutos
EM (m/e, 70 eV)
203(M"); 185(M"-H,0); 172(M"-OCH3);152(M"-C;H50');146,130(M"-OCOC,Hs);
116;98,71,60

area = 56.78%
area = 43.22%

IV ( filme, cm™) :
3446 (OH); 1682 (C=0)

espectro de massas do composto (30)
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espectro de RMN 'H (300MHz, CDCL,, ppm ) (295 K) do composto (30)
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espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm ) (333 K) do composto (30)
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espectro de RMN *3C (300MHz, CDCl;, ppm ) do composto (30)
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3.11) SINTESE DA 3-ACETOXI-2-METOXI-PIPERIDINA (31)

OH OCOCH,
—_—— 3
(X (X

N OCH; N OCH;
o)\oa o)\oa
(30) cis + trans (31) Cis + trans

Ao balao (25 mi) contendo 3-hidroxi-2-metoxi-piperidina ( 451.3 mg, 2.2
mmoles) adicionou-se anidrido acético ( 10 ml) e piridina (1.5 ml). Acoplou-se ao
baldo um condensador de refluxo e aqueceu-se o sistema a 75° C, por um
periodo de 12 horas. Ao final deste periodo de aquecimento, resfriou-se o meio
reacional {coloracdo castanha) a temperatura ambiente e adicionou-se uma
solug@o aquosa de carbonato de sddio Na,CO; . Deixou-se agitando por mais
30 minutos e extraiu-se com cloroformio ( 3x 30 ml). A fase organica foi lavada
com 10%HCI (aq.) e solugdo aquosa saturada de NaCl e seca sob MgSQ,
anidro. Apds filtragao e remogao a vacuo do solvente, o oleo castanho obtido foi
purificado por cromatografia “flash” (silica- gel, hexano / acetato de etila 50%),
obtendo-se 476.0 mg ( 88 % de rendimento ) do produto purificado,
correspondendo a mistura de cis- e trans-3-acetoxi-2-metoxi-piperidina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300 MHz, CDCI;, ppm ) (295 K)

( presenga de rotameros e mistura de cis e trans)

1,28 [t, J = 7.1 Hz, 3H-CH3CH,0CO] ; 1,44 - 200 [ m, 2H-C(4), 2H-C(5)] ; 2,04
{s, 3H-CH,CO] ; 2,11 [ s, 3H-CH,CO] ; 2,86 - 2,98 [m, 1H-C(6)] ; 3,27 [s, 3H-
OCH;3]; 3,29 (s, 3H-OCH; ], 3,92-4,12 [m, H-C(6)] ; 417 [g, J = 7,1 Hz, 2H-
CHi,CH,OCO]; 4,71 - 4,76 [ m, 1H-C(3)]; 4,87 - 4,90 [m, 1H- C(3)]; 5,20 - 5,35
{s, 1H-C(2)]: 5,39-552[si, 1H-C(2)]

RMN "H (300 MHz, CDC!s, ppm } (333 K)

(mistura de cis e frans)

1,251t, J = 7,1 Hz, 3H-CHs;CH,0CO]; 1,27 [t, J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0CO] ;1,44
-2,00 [ m, 2H-C(4), 2H-C(5)} : 2,01 [s, 3H-CH5CO] ; 2,07 [ 5, 3H-CHsCO} ; 2,88 -
3,01 [m, 1H-C(8)] ; 3,28 [s, 3H-OCH,)] ; 3,31 [s, 3H-OCHs ] ; 3,80 - 3,93 [m, 1H-
C(6)] ; 416 igq, J = 7,1 Hz, 2H-CHsCH,0CO] ; 4,18 [gq, J = 7,1 Hz, 2H-
CH,CH,OCOQ] ; 468 - 474 [ ddd, 1H-C(3)] ; 4,89 [m, 1H- C(3)] ; 5,25 [s, 1H-
C(2)]; 5,43(s|., 1H-C(2)]
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RMN *C (300 MMz, CDCI;, ppm )

( presenca de rotAmeros e mistura de cis e trans)

14,34 e 14,52 (CH3); 19,30 (CH.); 20,99 e 21,16 (CHa);, 23,32 e 23,85 (CH,);
37,19, 37,68, 38,23 (CHz) 54,61 e 54,68 (CH3) 54,95 e 55,09 (CH;);, 61,41 e
61,68 (CHz) 67,99 e 68,19 (CH); 71,22 e 71,37 (CH) 81,99 e 82,14 (CH); 155
(C=0); 156 (C=O); 170,13 (C=0); 170,41 (C=0)

CG-MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar HP- 5)

CG

t, = 7.86 minutos area =60.37%

t. = 8.22 minutos area = 39.63%

EM (m/e, 70 eV)

245 (M" ), 214 (M" - 'OCHs), 185 (214 - 'CH,CHs), 172 (M" - OCOCH,CHs), 156
(214 - CH,COO0), 126 ( 185 - OCOCH;3), 112 ( 172 - CH;COOH) ; 71, 43

IV ( filme, cm™ )
1741 (C=0), 1704 (C=0)

espectro de massas do composto (31)
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espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3, ppm ) (295 K) do composto (31)
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espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;, ppm ) (333 K) do composto (31)
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espectro de RMN 13C (300 MHz, CDCl,, ppm ) do composto (31)
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3.11) SINTESE DA 3-ACETOXI-2-CIANO-PIPERIDINA (32)

OCOCH; OCOCH,
3
(L —
)N\ OCH, N CN
07 okt o)\oa
(31) cis + trans (32) cis + trans

Ao baldo (10 ml) contendo 3-acetoxi-2-metoxi-piperidina (145.4 mg; 0.60
mmol; 0.25M em diclorometano seco ), sob atmosfera de nitrogénio e a
temperatura ambiente, adicionou-se cianeto de trimetilsilano TMSCN (1.5
equiv.; 0.90mmoles; 0.12 ml ) por meio de uma seringa hipodérmica (1,0 ml).
Em seguida, adicionou-se lentamente uma solugdo de BFs-Et;O ( 2.0 equiv;
0.6mi de uma solugdo 2M em diclorometano), scb agitagdo e a temperatura
ambiente. Apds transcorrido 4 horas de reacdo, a analise do meio reacional, por
CCD, indicou que o material de partida havia sido consumido. O meio reacional
amarelada foi entao transferido rapidamente para um erlenmeyer contendo
diclorometano e Na,CO; e colocado sob forte agitagdo por 15 minutos.
Adicionou-se MgS0, anidro e agitou-se por mais 30 minutos.

Filtragdo e evaporagcio do solvente, a vacuo, resultou em um ébleo
amarelado. O produto foi purificado por cromatografia “flash’(silica-ge!, éter de
petroleo / acetato de etila 1:1) obtendo 1252 mg ( 0.52 mmoi, 87% de

rendimento) do produto purificado caracterizado como mistura de cis- e trans-3-
acetoxi-2-ciano-piperidina.

DADOS ESPECTRAIS

RMN H (300MHz, CDCI;, ppm ) (295 K)

( presencga de rotameros e mistura de cis e trans)

1,28 [t, J=7.,1 Hz, 3H-CH,CH,0CO]; 1,29 [t, J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0CO0} ;1,55
-2,00[ m, 2H-C(4), 2H-C(5)],; 2,06 [s, 3H-CH;CO]; 2,13 { s, 3H-CH,CO}; 2,95 -
3,20 [m, 1H-C(B6)] ; 4,00 - 430 |fm, 1H-C(6)] ; 418 [q, J = 7,1 Hz, 2H-
CHsCH,0CQ] ; 420 [q, J = 7,1 Hz, 2H-CH;CH,0CO} ; 4,75 [ ddd, 1H-C(3)] ;
5,03 [m, 1H- C(3)] ; 5,43 - 5,49 [m,1H -C(2), 1H-C(2)]

RMN 'H (300MHz, CDCl,, ppm ) (333 K)
( mistura de cis e trans)
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1,27 [t, J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0CO] ; 1,28 [t, J = 7,1 Hz, 3H-CH;CH,0CO] ;1,55
- 2,02 [ m, 2H-C(4), 2H-C(5)] ; 2,04 [s, 3H-CH,CO] ; 2,11 [ s, 3H-CH5CO] ; 2,85 -
3,10 [m, 1H-C(6)] ; 4,00 - 4,12 [m, 1H-C(6)] ; 4,18 [q, J = 7.1 Hz, 2H-
CHiCH,0CO] ; 4,20 {q, J = 7,1 Hz, 2H-CH,CH,0CO] : 4,73 [ ddd, J = 11.4 Hz, J
=54 Hz, J = 4,5 Hz,1H-C(3)] ; 5,01 [q, J = 2,5 Hz, 1H- C(3)] ; 5,40 [s |.,1H -
C(2)]; 5,48 [d, J = 5,4 Hz, 1H-C(2)]

RMN "*C (300MHz, CDCl;, ppm)

( presenca de rotameros e mistura de cis e trans)

14,41 (CH,); 18,95 (CH;); 20,76 e 20,85 (CH,); 22,79 (CH.);, 24,86 e 26,27
(CH,); 40 (varios sinais) (CHy); 46,77 e 47,84 (CH); 62,53 e 62,80 (CH,); 66,96 e
67,75 (CH), 114,92 (CN}), 115,05 e 115,08 {CN); 169,73 (C=0); 169,80 (C=0)

CG-MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar ULTRA 1)

CG

t. = 8.60 minutos area = 43.43%

tr = 8.91 minutos 4area = 55.88%

EM (m/e, 70 eV)

240 (M™ ), 198 (M" - CH,CO), 180 (M" - CH,COOH), 154 ( 180 - CN), 142 (M" -
‘CN - OCOCH,CHa); 125; 108 ( 180 - OCOCH,CHs3) ; 43

espectro de massas do composto (32)
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espectro de RMN *H (300MHz, CDCl5, ppm ) (295 K) do composto (32)
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espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl,, ppm ) (333 K) do composto (32)
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espectro de RMN *3C (300MHz, CDCl;, ppm) do composto (32)
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3.12) SINTESE DA 3-HIDROXI-HOMOPROLINA (10)

L ¢4
3
—_—— 2

N" "CN N cooH
A\ H
0% okt _
(32) cis + trans (10) cis + trans

A um balao (25 ml) contendo 3-acetoxi-2-ciano-piperidina (272mg;
1.13mmoles) adicionou-se uma solugdo aquosa 6M HCI ( 25 ml )e acoplou-se
um condensador de refluxo. O sistema foi aquecido e levada a refluxo por um
periodo de 17 horas. Apés este periodo, destilou-se a solugdo aquosa de HCl e
0 produto bruto foi entdo purificado em uma coluna de troca iénica , contendo
resina Dowex 50 x 8 (200-400 mesh), ativada com 2.5M HCI e depois lavada
com agua. A amostra foi dissolvida em 2 ml de agua, eluida com agua (100 ml)
e depois com uma solu¢do 0.5M piridina (200 ml). Apos a evaporagao, obteve-
se solidos brancos ( 150 mg; 90% de rendimento). A recristaiizacao foi feita da
seguinte maneira: os sélidos foram dissolvidos em agua quente, adicionou-se,
gota a gota, etanol quente, até uma leve turvagao. Adicionou-se mais algumas
gotas de agua quente.Ao resfriar, houve a recristalizagdo de aguthas
esbranquicadas e brilhantes, caracterizada como a cis-3-hidroxi-homoprolina.
Dados espectrais da agua-mae confirmaram a presenga do isémero trans-3-
hidroxi-nomoprolina, que ficou dissolvido € nao recristalizou.

DADOS ESPECTRAIS (isdbmero cis- produto recristalizado)

RMN 'H (300MHz, DO, ppm)

1,46 -1,57 [m, H-C(4), H-C(5)]; 1,69 - 1,85 [ m, H-C(4) , H-C(5)]; 2,85 - 2,92 [m,
1H-C(6)]; 3,11 - 3,19 [m, 1H-C(6)]; 3,41 [ d,J=7,0Hz, H-C(2)] : 3,96 [ ddd, J=7.0;
7,0; 3,0 Hz, H-(3)]

RMN **C (300MHz, DO, ppm )
17,85 (CH,); 27,68(CH,), 41,94(CH,), 61,46(CH), 65,40(CH), 171,50(C=0)

EM (m/e, 70 eV)
145(M™); 127 (M" -H,0); 100 (M"-CO,H); 82 (100-H,0); 74; 55; 41

IV (pastilha de KBr, cm™)

3458, 2995, 2962, 2851, 2738, 2660,2537, 3428, 2363, 1624, 1474, 1394, 1304,
1083, 1012, 929, 771, 696
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espectro de RMN 'H (300MHz, D,0, ppm) do composto (10)
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espectro de massas do composto (10)
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espectro de RMN *°C (300MHz, D,0, ppm ) do composto (10)
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DADQS ESPECTRAIS (AGUA-MAE- MISTURA DE ISOMERO CIS E TRANS-3-
HIDROXI-HOMOPROLINA)

RMN *H (300MHz, D,0, ppm)

1,46 -1,57 [m, H-C(4), H-C(5)]; 1,69 - 1,85 [ m, H-C(4) , H-C(5)]; 2,85 - 2,92 [m,
1H-C(8)]; 3,11 - 3,19 [m, 1H-C(6)]; 3,41 [ d,J=7,0Hz, H-C(2)] ;3,90[d, J=2,5Hz, H-
C(2)]; 3,95[ddd, J=7,0; 7,0; 3,0 Hz, H-(3)]; 4,40 [d, J=2,5Hz, H-C(3)]

RMN *C (300MHz, D0, ppm )
15,38 (CH,); 18,45 (CH,); 27,94 (CH,), 28,71 (CH,), 42,42 (CH,),43,44 (CH,),
60,10(CH),60,40(CH),63,40(CH),65,37(CH),169,71(C=0), 169,95(C=0)
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espectro de RMN H (300MHz, D,0, ppm) do composto cis ¢ trans-(10)
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espectro de RMN °C (300MHz, D,0, ppm) do composto cis e trans-(10)
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3.13) REACAO DE OXIDACAO COM DIMETILDIOXIRANO
GERADOQ in situ

°>_<° OH
{ \E CH" “cHy 3
———l 2
N N OCH:a

o}\ocm o)\oa-lg

21) (23)

método 1: ( metanol:agua, 1:1 viv)

A uma mistura contendo o enecarbamato (318 mg,2.5 mmol), acetona (5.0 ml),
metanol (3.0 ml) e bicarbonato de sddio (430 mg, 5,12 mmol), foi adicionado,
gota a gota, sob agitagdo e a 0° C, uma solucio aquosa (3 ml) de Oxone®
(2KHSOs5.KHS04.K>S0,) (891 mg, 1.45 mmol). Transcorrido 24 horas,sob
agitacao, a mistura reacional, incolor com soélidos finos e brancos, nao
apresentava mais, na CCD, enecarbamato de partida. Evaporou-se os
solventes acetona e metanol, e extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 ml). A
fase organica foi seca sob MgSO, anidro. Filtrou-se e evaporou-se , a vacuo, o
solvente. O produto bruto foi purificado por cromatografia “flash” ( silica-gel,
cloroférmio / metanol 10%}), obtendo 175 mg ( 40 % de rendimento) do produto
3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina(23).

método 2: ( metanol:agua, 20:1 viv)

A uma mistura contendo o enecarbamato (318 mg,2.5 mmol), acetona (5.0 ml),
metanol (20.0 ml) e bicarbonato de sodio (430 mg, 5,12 mmol), foi adicionado,
gota a gota, sob agitagdo e a 0° C, uma solugdo aquosa (iml) de Oxone®
(2KHSOs KHSO4.K;80,) (891 mg, 1.45 mmol). Transcorrido 24 horas,sob
agitacdo, a mistura reacional, incolor com soélidos finos e brancos, néao
apresentava mais, na CCD, enecarbamato de partida. Evaporou-se os
solventes acetona e metanol, e extraiu-se com acetato de etila (3 x 30 ml). A
fase organica foi seca sob MgSO, anidro. Filtrou-se e evaporou-se , a vacuo, o
solvente. O produto bruto foi purificado por cromatografia “flash” ( silica-gel,
cloroférmio / metanol 10%), obtendo 288 mg ( 66 % de rendimento) do produto
3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina(23).

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, ppm ) ( 275 K)
(presenca de rotameros e dos estereoisdmeros cis e trans)
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1,6-2,3 [m, 2H-C(4)] ; 3,237 [m, 2H-C(5)] ; 3,4 (s, 3H-OCHa): 3,7 (s, 3H-
COOCH;) ; 4,0-4,2 [m, 2H-C(3)] ; 4,9-5,0 [m, 1H-C(2)]

CG-MS
temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C
coluna apolar ULTRA-1 )

CcG
t, = 5.95 minutos area =30.83 %
t, = 6.42 minutos area = 54.52%

EM (m/e; 70 eV)
175; 160 (M" - CHs) ; 144(M"™ - OCH3) ; 131(M* - CO,); 118; 101; 88; 72; 42

IV (filme, cm™)
3443 (OH); 1692 (C=0)
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espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl,, ppm ) ( 295 K) de (23)

o PP

I T

,lll7|l!ll

1

F

3

l]ll[lIIi]IEIl]lIIIiIII]'I!Il

;U

\
===
S

[

|Iklf_l_[llll[ll|]]]lll

R LA L




152

parte e

L EFrE

espectro de IV (filme, cm™) do composto (23)
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3.14) REACAO DE OXIDACAO COM DIMETILDIOXIRANO
GERADO E ISOLADO

i *KHSO5.KHS04 K804 00
CHy™” “CHy "~ cH” “ch,
. (34)
Oxone (nome comercial)
4 on
(Y =2 G,
—_— 2
A J
(o] OCH, O)\O%
21 (23)

Preparagdo do dimetildioxirano

Uma mistura de agua (20 ml), acetona (12 m!, 163.6 mmol) , NaHCO3
(24,0 g, 286 mmol) foi colocada a um baldo de trés bocas de 500 ml, equipado
com um agitador magnético, um funil de adi¢do para sélido contendo 50,0 g
{81.3 mmol) de Oxone (2KHS05.KHS04.K,S0,), um funil de adigdo contendo 20
ml de agua e 14 ml (191 mmol) de acetona, e com um condensador de refluxo.
O condensador foi conectado a um frasco coletor num banho de gelo seco-
acetona e este a uma trompa d agua.

O Oxone e a solugdo de acetona foram adicionados lenta e
simultaneamente, sob vacuo e rigorosa agitacdo a temperatura ambiente, de
modo a manter um leve borbulhamento da mistura reacional. Apés a adigao dos
reagentes, a mistura permaneceu sob agitacdo e vacuo até que cessasse 0
borbulhamento. A solugcdo amarelada coletada foi seca sob sulfato de magnésio
anidro e filtrada. Esta solugdo, recém-preparada, foi empregada na reacio de
oxidacdo do enecarbamato (21).

Reagdo de oxidagdo com dimetildioxirano isolado

A um baldao (50 ml), resfriado a - 20° C (banho de gelo-seco e CCly),
contendo enecarbamato (21) (127 mg, 1 mmol) e metanol seco e destilado (10
ml), foi adicionado, de uma sO vez, a solucdo recém-preparada de
dimetildioxirano, em acetona. Deixou-se o meio reacional por mais duas horas a
-20° C, sob agitagao, e depois a temperatura ambiente. Transcorrido um periodo
de 24 horas de reagdo, nao se observava mais 0 maerial de partida
enecarbamato. Evaporamos o soivente e o produto foi purificado por coluna
cromatografica ( silica-gel, cloroformio / metanol 10%), obtendo 70 mg (40 % de
rendimento) do produto 3-hidroxi-2-metoxi-pirrolidina(23).
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3.15) REACAO DE DIIDROXILAGCAO COM Os0O, (catalitico)

OH
o)\oczH3 2\

2N 0(35) OCH,
sistema reagente oxidante co-oxidante amina
1 0s0, NMO piridina
(0.5M tolueno)
2 0s0; NMO piridina
(0.1M agua)
3 Kz0s0,(OH)4 KsFe{CN)e DABCO
KoCOs

sistemat:

Ao baldo (25 mi) contendo o enecarbamato ( 148,0 mg , 1.2 mmol) , N-
oxido-N-metil-morfolina (NMO) ( 281,0 mg, 2.4 mmol), piridina (0.1 ml) em um
sistema de acetona/ agua (10:1), a temperatura ambiente e sob agitacao,
adicionou-se uma solugéo aquosa de 0.1M OsQO,4 ( 0.1 ml, 0.01 mmol). A reacdo
€ em principio heterogénea e o consumo do enecarbamato é bem lenta. Apos
transcorrido um periodo de 72 horas, 0 meio reacional homogéneo e de cor
alaranjada, n&o continha mais enecarbamato (acompanhado por CCD). Apos
adicdo de solugdo aquosa de metabissulfito de sédio e agitagdo por 1 horg,
evaporou-se a acetona (no rota -evaporador) e extraiu-se, varias vezes, a fase
aquosa com acetato de etila. Secou-se a fase organica sob MgSQ, anidro ,
filtrou-se e evaporou-se o solvente, obtendo cristais e um dleo amarelo (120,0
mg). O diol n&o foi purificado em coluna cromatografica de silica.

sistema 2:
O sistema 2 utiliza o 0sQ, em solugdo aquosa, e ndo mais em tolueno.
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Ao balao (25 ml) contendo o enecarbamato ( 90 mg , 0.70 mmol) , N-6xido-N-
metil-morfolina {NMO) ( 100 mg, 0.85 mmol), piridina (0.1 ml) em um sistema de
acetona/ agua (10:1), a temperatura ambiente e sob agitagao, adicionou-se uma
solucdo aquosa de 0.1M OsO, ( 0.1 ml, 0.01 mmol). Apds transcorrido um
periodo de 19 horas, 0 meio reacional homogéneo e amarelo nao continha mais
enecarbamato (acompanhado por CCD). Adicionou-se entdo metabissulfito de
s6dio e agitou-se por 1 hora. Evaporou-se a acetona e extraiu-se, repetidas
vezes, com acetato de etila (5 x 20 ml) e solucdo aquosa saturada de NaCl.
Secou-se a fase organica sob MgSO, anidro , filtrou-se e evaporou-se o
solvente, obtendo cristais e um 6leo amarelo (106.mg). O dicl ndo foi purificado
em coluna cromatografica de silica.

sistema 3:

Fizemos também um ensaio utilizando as condi¢gdes do sistema 3, onde
um sal de 6smio e DABCO sao empregados. O sistema de co-oxidantes é
composto por ferricianeto de potassio e carbonato de potassio. O sistema de
solventes, neste caso, foi t-butanol :agua (1:1).

Em um baldo (25 ml) pesou-se KsFe(CN)s (700 mg), K:COs (295 mg),
K.0s0,(0OH)4 (2,6 mg) e DABCO ({(1,0 mg). Adicionamos agua (10 ml) e t-BuOH
(9ml). Resfriando a 0° C, sob agitagdo, © meio reacional era heterogéneo, de
cor amarelada e com sais precipitados. Adicionamos, de uma s6 vez, o
enecarbamato (21) (134,0 mg, 1.07 mmol), dissolvido em t-BuOH (1 ml). Apos
72 horas houve o consumo total do enecarbamato(acompanhamento por CCD).
Adicionamos sulfito de sédio (agitacdo por mais 1 hora), extraimos a fase
aquosa, varias vezes, com acetato de etila e a fase orgénica, foi seca sob
sulfato de magnésio anidro. Obtivémos 119 mg de produto “bruto”, apds a

evaporagio do solvente. O diol nao foi purificado em coluna cromatografica de
silica.

DADOS ESPECTRAIS

RMN *H (300 MHz, CDCl;, ppm ) {295 K)

(produto “bruto” obtido pelo sistema 2)

1,90 - 2,21 [ m, 2H-C(4)] ; 3,24 - 3,29 [m, OH} ; 3,50 - 3,64 [m, 2H-C(5)] ; 3,71 [s,
3H-OCHa]; 3,74 [s, 3H-OCHy] ; 4,10 - 4,18 [m, 1H-C(3)] ; 5.24[s ., 1H-C(2)] ;
5,31 [s, 1H-C(2)]

RMN *H (300 MHz, CDCL, ppm ) (333 K)

{produto “bruto” obtido pelo sistema 2)

1,83 -2,30 [ m, 2H-C(4)]; 2,70 - 3,15 [m, OH] ; 3,25 - 3,46 [m, 1H-C(5)] ; 3,52 -
3,67 [m, 1H-C(5)]; 3,73 (s, 3H-OCH3); 4,10 -4,21[m, 1H-C(3)]; 529[d, J =38
Hz, 1H-C(2)]; 5,31 [s, 1H-C(2)]
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RMN *C (300 MHz, CDCl,, ppm ) (produto “bruto” obtido pelo sistema 2)
29 (CH,); 44 (CHy); 52 (CH,); 70 (CHY); 75 (CHY); 79 (CH); 87 (CH); 156 (C=0)

CG- MS (produto “bruto” obtido pelo sistema 2)

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolarHP -5 )

CG

t. = 5.87 minutos area=4414%

t. = 6.41 minutos &area = 38.36%

EM (mJ/e, 70 eV)

161 (M) : 143 (M" - H,0) ; 130 (M" - OCH3); 117 (M" - OCOCHs,); 104; 88; 71,
58; 44

WV (filme, cm™)

(produto “bruto” obtido pelo sistema 1) 3425 (OH)

(produto “bruto” obtido pelo sistema 2) 3424 (OH); 1694 (C=0)
(produto “bruto” obtido pelo sistema 3) 3421 (OH)

espectro de massas do produto bruto obtido pelo sistema 2

: @R Sean 5. 879 min  n¥ BATR-NDNINLARA4 D
: i -
Y i nman i !
: anUI‘J} 5R H? i
| a ’l
po H&SUU} L a8 }
p o 0G0+ I 74 . |
o FTEE] 4a I IS |
| = annnd s I s 1 P13 1ct
S I S I RN a2 4
| 28001, | i i I ! | . e l
| [ DR SO RO MU S O .
} 62 B2 122 e 148 162
| Mazs/Charge
358! Scan £ 413 min. o‘\ DRTA:DINL@SR4. D
:3151) N
117
S coee] o 59
E_E \ S 1814
.2 4008 g/g / .
- | o
< 2AAA ' J 144 / t81
_ [ h ‘ N
‘ RN | PR NN U AN PR A
2] an 1 128 148 168 182
Mass/Charge




parte experimental

espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm) (295K) de (35)
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espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm) (333K) de (35)
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espectro de RMN **C (300MHz, CDCl., ppm) do composto (35)
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3.16) REACAO DE DIIDROXILACAO COM AD-MIX B

0 L

N - ~0H
N

O)\OCH;, )\

1)

O OCH;
(35)

Pesou-se em um baldo (25 ml) KsFe{(CN)s ( 980 mg, 3.0 mmol), K,CO,
(410 mg, 3.0 mmol), 4-clorobenzoato de dihidroquinidina ( 7 mg, 0.01mmol) e
K20s02(OH)s (1.0 mg, 0.027 mmol). Adicionou-se entao t-butanol (9 ml) e agua
(10 ml) e agitou-se a 0° C. Sob forte agitacio, adicionou-se ¢ enecarbamato
(127.0 mg, 1.0 mmol) dissolvido em t- butanol ( 1 ml). Apés um periodo de 72
horas de agitacao, a temperatura ambiente, © meio reacional ndo apresentava
mais o enecarbamato de partida ( acompanhado por CCD). Adicionou-se suilfito
de sédio e agitou-se por maisi hora e extraiu-se com acetato de etila (5 x 20 ml)
e solugao aquosa saturada de NaCi . Secou-se a fase organica sob MgSQO,
anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O produto bruto (150 mg) contem o
composto caracterizado como o diol(35).

DADOS ESPECTRAIS ( produto “bruto”)

RMN *H (300MHz, D,O, ppm )

1,7 - 2,10 [m, 2H-C(4)] ; 3,03 - 3,24 [m, H-(5) ; 3,28 - 3,50 [m, H-C(5)}; 3,53 [ s,
3H-CH;0CO0]J; 3,54 [ s, 3H-CH;0CO0] ; 3,95 - 3,98 [m, 1H-C(3)]; 5,05 [s, H-C(2)]

CG-MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar ULTRA-1

CG

t, =592 minutos area=15.06 %

t, = 6.46 minutos area = 14.09%

EM (m/e, 70 eV)

161 (M™) ; 143 (M" - H;0) ; 130 (M" - OCHa); 117 (M" - OCOCH,); 104; 88; 71;
58: 44

IV ( filme, cm™)
3386 (OH): 1689 (C=0)
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es de massas do composto reacido com AD-mix)
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3.17) Reagdo de protegio do diol com anidrido acético

OCOCH;

OH
O —— (i
OH N~ ~OCOCH,

N 2
O)\OCHg O)\OCHs

(35) (36)

A um balao (25 ml) contendo o bruto obtido pela reagéo do enecarbamato
com AD-mix ( capitulo 3.16) adicionou-se anidrido acético (10,0 mi) , piridina
(1,5 ml) e DMAP (em quantidade catalitica). Acoplou-se um condensador de
refluxo e o sistema foi aquecido a 75° C, durante 12 horas. Ao final deste
periodo de aquecimento, resfriou-se o meio reacional a temperatura ambiente
(coloragao castanha) e adicionou-se uma solug&o aquosa de Na,CO; . Deixou-
se agitando por 30 minutos e extraiu-se 0 meio reacional com cloroférmio { 3x
30 mi). A fase organica foi lavada com 10%HC| (aq.) e solugdo aquosa
saturada de NaCl e seca sob MgSQ, anidro. Apds filtragdo e remogao a vacuo
do solvente, o 6leo amarelo obtido foi purificado por cromatografia “flash” (silica-
gel, hexano / acetato de etila 40%), obtendo-se a mistura cis- e trans-3,2-
diacetoxi-pirrolidina (36) e cis- e trans-3-acetoxi-2-metoxi-pirrolidina(24).
DADOS ESPECTRAIS

2R Lol b RO
RMN "H (300 MHz, CDCI;, ppm ) (295 K)

(presenca de rotdmeros , dos esterecisdmeros cis e trans dos compostos 36 e
24)

2,02, 2,05, 2,07,2,08] s, 3H- CH3;CO] ; 2,24 - 2,30 [ m, 2H- C(4)]; 3,39, 3,44 [ s,
3H- OCHa); 3,50 - 3,64 [ m, 2H- C(5)], 3,73, 3, 75 [ s, 3H, COOCHs], 4,70 -5,30
(m)16|3 - 616 (m)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm ) (333 K)

(presencga dos estereoisdémeros cis e trans dos compostos 36 e 24)

2,02, 2,03, 2,04, 2,05 [ s, 3H- CHsCOJ; 2,20 - 2,30 [ m, 2H- C(4)]; 3,41 [ s, 3H-
OCHg}, 3,50 - 3,65 [ m, 2H- C(5)); 3,73 [ s, 3H, COOCHj3);, 4,80 [ ddd,J=10,9, 7,5,
4,3 Hz, H-C(3) do composto 24]; 5,00-5,05 [ m, H-C(2),H-C(3) do composto 24];
510 [d, J =4 5Hz, H-C(3) do composto 36]; 5,18 [ddd, J= 4,6 Hz, H-C(3) do
composto 36]; 5,25 [ d, J=4,3 Hz, H- C(2) do composto 24 ]; 6,36 [s, H-C(2) do
composto 38}; 6,55 [d, J =4,5 Hz, H-C(2) do composto 36 ]




parte experimental 164

espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm ) (297K) do composto (36)

0,0

SLALLAL B R LR LR
2. L 1.0 % .

N3

||11‘rtvl11lr' T
3.9

4.5

4.0

| SLLELAL B R LA B AL L LI R
6.5 g.4 LA 9.0 4.5

7.0

.0 2.8

[ ]

Ill'YllIlIl‘lllll]lTlll!Y'llIlT'lIl"l

2.0

™1
2

i,




parte expenimental s

espectro de espectro de RMN 'H (300MHz, CDCL, ppm )(333K)do composto (36)
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3.18) REACAO DO DIOL COM 2,2-DIMETOXIPROPANO

@OH 220w CS\)(
A

p-TsOH

c: OCH;3

(35) BN

Ao um baldo (25 ml) contendo o diol bruto (153.0 mg, “0.95 mmol"),
obtido pela reagdo de diidroxilagdo com AD-mixB, adicionou-se 2,2-
dimetoxipropano(0.13 ml; 1.04 mmoles), acidc p-toluenosulfénico ( seco na
bomba de vacuo com leve aquecimento) em quantidade catalitica em acetona
(seca e destilada) ( 10 ml), sob atmosfera de nitrogénio e temperatura ambiente.
Apds um periodo de 48 horas, evaporou-se a acetona, adicionou-se uma
solugdo aquosa de NH,OH (0.2 ml em 2.0 mi de agua) e extraiu-se varias vezes
com acetato de etila { 5 x 20 ml ). Secou-se a fase organica sob MgSQO, anidro ,
filtrou-se e evaporou-se o solvente. O produto bruto foi purificado por
cromatografia “flash’( éter de petréleo/ acetato de etila 60% / EtsN 1%)obtendo
69 mg do composto protegido (sélido, 33% de rendimento a partir do
enecarbamato), caracterizado como ¢ acetonideo (37) .

DADOS ESPECTRAIS

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm )

1,35 [s, 3H-CH3sCCHs3], 1,43 [s, 3H-CHsCCH;] ; 1,82 - 1,88 {m, 1H-C(4)]; 2,02 -
2,09 [dd, J=8,0Hz,J = 5,5 Hz, 1H-C(4)] ; 3,42 - 3,49 [m, 2H-C(5)]; 3,73, 3,76 [s,
3H-CHs0CO]; 4,74 - 4,78 [m, 1H-C(3)]; 5,81, 5,91 [ d, J = 4,5 Hz, 1H-C(2)]

RMN "*C (300MHz, CDCl,, ppm )

25 (CHs); 26 (CHs); 30 (CH,); 43 (CHy); 52 (CH3) ; 80 (CH); 88 (CH); 111 (C);
154 (C=0)

CG- MS

temperatura inicial = 100° C , tempo inicial = 2 minutos, taxa de aumento =
20°/minuto, temperatura final = 200° C , tempo final = 13 minutos

temperatura do injetor = 200° C;temperatura do detector = 200° C

coluna apolar HP-5

CG

t = 6.60 minutos area=98.79%

EM (m/e, 70 eV)

186; 170; 144; 112; 88; 68: 43

IV (pastitha de KBr, cm™)
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1701 ; 1457; 1395; 1334,1227,1037,999,872,774
aq=-0.04 (c=1, acetato de etiia)

espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm ) do composto (37)
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