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RESUMO

Acido aspartico ¢ acido glutAmico sio a-aminoacidos que apresentam
pronunciadas  propriedades biologicas dentre as quais  atividade
neuroexcitatoria. Esta atividade ¢ influenciada principalmente por restrigdes
conformacionais que podem alterar a seletividade e afinidade destes
aminoacidos por seus receptores celulares.

A sintese de a-aminodcidos conformacionalmente restringidos ganhou
consideravel interesse nos anos recentes devido a sua utilizacio como
ferramenta experimental no entendimento dos processos moleculares que
ocorrem no sistema nervoso central.

A funcionalizagdo da dupla ligagdo do enecarbamato endociclico 35
proporcionou, de forma eficiente, a sintese dos  andlogos
conformacionalmente restringidos do 4cido aspartico 32, 4cido glutdmico 33
¢ do P-aminoacido 34.  Esta metodologia utilizou como etapa chave uma
reagdo de cicloadi¢do do tipo [2+2] entre o enecarbamato 35 e um ceteno.
Dicloroceteno foi usado na preparagdo de 32 ¢ 33. Clorometilceteno, por
outro lado, na preparagio de 34. Os cicloadutos a,a-diclorociclobutanona 36
e a,a-clorometilciclobutanona 42 foram transformados regiosseletivamente
ao enolacetato 37 e 43 respectivamente, através do tratamento com
dimetilcuprato de litio ou n-butilitio seguido de anidrido acético. O
enolacetato 37 e 43 sofreram clivagem oxidativa com ozénio ou Ru"™
levando aos respectivos ésteres 38 ¢ 34, apds tratamento com diazometano. A
isomerizagdo em C-2 do diéster 38 ¢ a remogiio dos grupos de protegio
forncceram seletivamente os aminoacidos cis e trans-2,3-dicarboxi-
prrrolidina 32.

A cicloexpansdo regiosseletiva da o,a-diclorociclobutanona 36 com
diazometano forneceu a o,a-diclorociclopentanona 39, que foi transformada
no enolacetato 40 mediante tratamento com dimetilcuprato de litio e anidrido
acético. O enolacetato 40 sofreu dicarboxilagio oxidativa na presenca de
0zOnio que apos esterificagdo com diazometano levou ao diéster 41. A
remo¢do do grupo de prote¢do benziloxicarbonil de 41, através de
hidrogenolise, e posterior hidrdlise acida, forneceu a cis-2-carboxi-3-
carboxmnetil-pirrolidina 33. A hidrolise alcalina, por outro lado, forneceu uma
mistura de cis e trans-33 (o Esquema Geral fornece uma visdo global do
trabalho apresentado).
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ABSTRACT

Aspartic and glutamic acids are a-aminoacids which show pronounced
biological properties like neuroexcitatory activity, for instance. This activity
1s influenced by conformational restriction, which can modify the selectivity
and affimity of these aminoacids to their cell receptors.

The synthesis of a-aminoacids conformationally restricted has received
special attention in recent years due to their importance in the understanding
of molecular processes that take place in the central nervous system.

In this sense, the conformationally restricted aspartic acid 32, glutamic
acid 33, and B—aminoacid 34 were obtained, in an efficient manner, starting
from enecarbamate 35. In this methodology, a [2+2] cycloaddition between
enecarbamate_35 and a ketene was used as the key step. Thus, dicloroketene
was used 1 the preparation of 32 and 33. Chloromethylketene, on the other
hand, was used to obtain 34.

The cycloadducts o,a-dichlorocyclobutanone 36 and o-chloro-a-
methyl-cyclobutanone 42 were regioselectively transformed into enolacetates
37 and_43, by treatment with lithium dimethylcuprate or n-buthyllithium,
followed by addition of acetic anhydnde.

Oxidative cleavage of 37 and 43 by ozone or Ru"™, followed by
addition of diazomethane, gave the respectives esters_38 and 34.
Isomenzation at C-2 in 38 gave selectively, after deprotection, cis and trans
2,3-dicarboxypyrrolidine 32.

Regioselective cycloexpansion of 36 with diazomethane gave the o,o-
dichlorocyclopentanone 39. This latter compound was treated with lithium
dimethylcuprate and acetic anhydride to give enolacetate 40. In the presence
of ozone, 40 was cleaved generating a dicarboxylic acid, which after
esterification, gave diester 41. Hydrogenolysis of 41 followed by acidic
hydrolysis gave cis-2-carboxy-3-carboxymethylipyrrolidine 33. The basic
hydrolysis, on the other hand, gave a mixture of cis and trans-33.



ABREVIATURAS

Ac- acetil

AcOH- acido acético
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DMSO- dimetilsulfoxido
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HMPA- hexametilfosforamida

I.V.- infravermelho

IR-120- resina anidémca

LDA- diisopropilamida de litio

LHMDS- hexametildisilazida de litio

MS- peneira molecular

NCS- N-clorossuccinimida

PPTS- p-toluenossulfonato de piridina

RMN "*C- ressonancia magnética nuclear de carbono
RMN 'H- ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
TBDMSCI- cloreto de t-butildimetilsilano

TFA- acido trifluoracético

THEF- tetraidrofurano
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Introducdo

1- INTRODUCAO

1.1- AMINOACIDOS
Acido aspartico 1 e acido glutimico 2 sdo o-aminoacidos que atuam
COmO neurotransmissores excitatorios, intervindo nos processos de

transmissdes sindpticas que ocorrem no sistema nervoso central de
mamiferos'.

OH HO OH
HO

(=N
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Os processos de transmissdes sindpticas requerem a interagdo do
ammodcido com uma variedade de proteinas, incluindo os receptores
celulares  (N-metil-D-aspartatoNMDA) 3,  cainatos(KA) 4 e
quisquilatos(QA) 5), e também sistemas de transportes e enzimas®.
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O grande interesse sobre as caracteristicas funcionais, € 0 mecanismos
de atuag@o dos aminoacidos cresceu em importancia quando foi descoberto
que nivels excessivos de glutamato, como também outros aminoscidos, eram
responsaveis por desordens neurologicas tais como isquemia, hipoglicemia,
epilepsia, mal de Huntingon ¢ mal de Alzheimer’.
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Os receptores celulares e seus sistemas exibem propriedades seletivas
aos ligantes glutamato e aspartato para sua atividade excitatéria. O glutamato
e aspartato podem ligar-se aos seus receptores através de vanas
conformagdes caracteristicas, ja que possuem cadeias carbOnicas com grande
mobilidade rotacional. O glutamato por exemplo, apresenta nove
conférmeros em solugdo, dentro de uma faixa de 2,5Kcal/mol referente ao
conformero de maior energia ao conférmero de menor energia. Entretanto,
apenas alguns destes conférmeros podem ligar-se de forma especifica ao sitio
receptor. Isto demonstra a natureza conformacional pouco seletiva do
glutamato e aspartato frente aos seus receptores celulares, tornando-os
ferramentas pobres no estudo destes fendmenos™*.

A seletividade e afinidade dos aminoacidos por seus receptores podem
ser alteradas, dentre outras maneiras, atraveés de restrigdes conformacionats,
sendo desta forma utilizados como ferramentas experimentails no
entendimento dos intricados processos moleculares que ocorrem no sistema
nervoso central. Ha recentemente consideraveis interesses no
desenvolvimento de analogos, em que os grupos funcionais presumivelmente
responsaveis pela ligagdo ao seu receptor estejam em posigdes bem definidas
com uma armagio molecular relativamente rigida, diminuindo a mobilidade
rotacional.

Dentre os analogos conformacionalmente restringidos do acido
glutdmico esta a familia dos cainatos, termo este referido a aminoacidos ndo
proteinogénicos de ocorréncia natural, que apresentam um nucleo
pirrolidinico com dois substituintes carboxilicos como fragmento estrutural
comum a esta familia® (esquema 1.1).

Esquema 1.1

dCOZH
N COH
|

H
Fragmento comum 20s cainatos

Os cainatos tem chamado a atengdo dos pesquisadores devido as suas
pronunciadas propriedades biologicas dentre as quais estdo a atividade
inseticida, anti-histaminica e principalmente a sua atividade neuroexcitatona.

Um importante membro da familia dos cainatos, o acido a-cainico 6,
encontrado em algas marinhas do tipo Dignea simplex e Centrocerus
clavulatum®. O acido a-cainico 6 é um potente agente excitotoxico capaz de
induzir lesdes cerebrais semelhantes aquelas observadas no mal de
Huntingon e outras desordens neurodegenerativas. E também muito utilizado
no Japao ha milénios, como anti-histaminico.
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Outros compostos estruturalmente relacionados a familia dos cainatos
foram isolados e sintetizados’, como o seu epimero acido a-alocainico 7,
acido domoico 8 , ¢ os acidos acromélicos A (9), B (10) ¢ C (11) e analogos.
A atividade inseticida do acido domodico 8 for analisada, mostrando-se 14
vezes mais ativo que o DDT.

Além da atividade neurotransmissora, os anunoacidos ndo
proteinogénicos de ocorréncia natural e os sintéticos, (ndo naturais)

s
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apresentam propriedades particulares tais como antimetabolitos, inibidores
enzimaticos € resisténcia a proteases. Estas caracteristicas derivam, em parte,
da indu¢do conformacional que estes aminodcidos exercem quando sdo
incorporados a sistemas proteicos. Por isto sdo objetos de estudo,
principalmente no entendimento dos mecanismos enzimaticos™”’.

Recentemente varios grupos de pesquisa tem demonstrado interesse na
sintese destes a-aminoacidos.

Com a finalidade de estudar a relagdo da estrutura-atividade
neuroexcitatoria, Shirahama'’ sintetizou seis analogos aciclicos dos cainatos
(esquema 1.2). Sendo que quatro sdo is6meros configuracionais do acido 3-
benzilglutdmico 12: (28, 3R)-12, (2R,3S)-12, (25,3S8)-12 ¢ (2R,3R)-12. Os
outros dois sdo o (2S,3R)- dcido 3-metilalilglutamico 13, e (28,3R)- acido 3-
isobutilglutdmico 14. Os experimentos foram realizados em espinhas dorsais
de ratos in vitro € demonstraram os seguintes resultados da rela¢do estrutura-
atividade, quando comparados com o dacido L-glutdmico (L-Glu): a
configuragdo (2S,3R) de 12, mostrou-se a mais ativa de todas (3 vezes). O
seu enantiomero (2R,3S)-12, foi consideravelmente menos ativo que o acido
L-glutimico. Isto demonstrou que a configuragio (2S,3R) atua como parte
chave para a a¢do neuroexcitatoria. O analogo (2S,3R)-13 exibiu uma forte
atividade, enquanto que o analogo (2S,3R)-14 quase nenhuma atividade,
mostrando que os elétrons n sobre o substituinte  aumentam
consideravelmente a atividade neuroexcitatoria.

Os anadlogos (2S,3R)-12 e (2S,3R)-13 apresentaram atividade
neuroexcitatoria muito menor, quando comparados com o acido o-cainico 6.
Isto demonstrou que o anel pirrolidinico dos cainatos provavelmente
proporciona uma conformagéio adequada ao sitio ligante do seu receptor.
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Esquema 1.2
CO,H Y CO,H CO,H
> > -
H,N CO,H H,N CO,H
3 2 ] 0,3
(28,3R) 12 (28,3R) 13 L-Glu (2R,38)12
> = =
H,N” 'COH N COH
<<0,1 <<0,1
(2R,3R) 12 (25,38) 12 (25,3R) 14

A sintese de o-aminodcidos conformacionalmente restringidos vem
crescendo muito nos anos recentes devido a revolugdo na biologia molecular,
tornando-se um campo promissor para a sintese de novos analogos.

Entre estes analogos ciclicos esta o acido 2-amino adipico 15, que
demonstrou ser um antagonista seletivo a receptores NMDA'!.

CO,;H
/ 2

Andlogos ciclicos do acido aspartico, cis e trans-2,3-dicarboxi-
piperidina 16 ¢ 17 respectivamente, foram obtidos em sua forma enantiopura

3




Introdugdo

por Agami'?. Estes sistemas ciclicos de seis membros, demonstraram
atividade agonista a receptores NMDA.

o

6

CO,H CO,H

CO,H "CO,H

5 -7

Lubell"? sintetizou analogos da prolina que apresentam caracteristicas
de outros aminoacidos, isto é, dois ou mais aminoacidos naturais
incorporados no mesmo esqueleto prolinico. Estas substincias hibridas foram
denominadas por Lubell de “quimeras”, ¢ sdo importantes ferramentas em

estudos de atividade bioldgica de aminoacidos naturais € peptideos (esquema
1.3).

Esquema 1.3
O
H;C
C02H + OH —
| H:C  Nh,
H
Prolina Valina Quimera-prol.-val.
HO. 0O CH;
(- e, A
OH =
Co,H * |
H
Hidroxiprolina Valina Quimera-Hidroxiprol.-val.

6
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1.2- ANALQGOS CONFORMACIONALMENTE RESTRINGIDOS DO
ACIDO ASPARTICO (2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA).

COH
<:Lcozﬂ
I
H

Os andlogos ciclicos do acido aspartico, com relevado interesse na
estereoquimica ao redor do anel pirrolidinico, vem atraindo a atengdo dos
pesquisadores devido as suas pronunciadas propriedades biologicas.

Moss'* sintetizou varias prolinas 3-substituidas entre as quais a 3-
carboxi-prolina. O sucesso da sua sintese baseou-se na formagdo do 2-amino
ceteno S,S-acetal 18 (um equivalente homoenolato). Tratamento de 18 com
LDA fomeceu o anion alilico estabilizado, que foi alquilado com diversos
haletos de alquila fornecendo uma variedade de prolinas 3-substituidas
(esquema 1.4).

Esquema 1.4

3
g\:<s:>\a‘

R R
C}*\\rs 1 e
I|{ S\J —C S df [ S\
, CO,H
R S

|
b/v H

18 R=CICOMe: R, =CO,H: CH,CO,H
BrCH,CO4E

" CCoR
H

a- 1Y0Octano, 126 0C; iR-X (38%);

b- Me, Al §(CH, %8 AlMe; (BDP), CH,Cl;, PhMe, Retl.15h (40%)
c- DLDA THF, -78 0C a 0 0C: H)R;-X (85%)

d- DBF;. B0, EtOAe, CH;Cly: i1)5% ag. KyCO4

e- NaGll, Refl.

{- DCF;CO,HH,0 (4:1), La.: ilDowex 30x8-100 {73% d-f).
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Na sintese enantiosseletiva da (25,3S) e (2R,3R)-N-(Boc)-2.3-
dicarboxi-pirrolidina 19 e 20, respectivamente, Sasaki’® demonstrou que
derivados da serina 21-(R) e 21-(S) podem ser transformados facilmente em
sistemas de anéis heterociclicos de 5, 6, 7 e 8 membros, através de reagdes

de adi¢do a eletrofilos possuindo 2 centros eletrofilicos diferentes (esquema
1.5).

Esquema 1.5

$O,Ph CO,Et

LOTHP SO,Ph
: a OTHP_b OTHP —&—»
5|

II
COsEx L,COyE

Q\/OTHP—d—D qg—/ D\/
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\ f
—1
Q\COzH Q\COZH
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o—

ac
19

SO;Ph CO,

H
LOTHP i, |/ S
BocHN ""CO,H

H {
Boc
21-(S) 20

a- 1)2eq. n-Buli, THF, 1,2eq. i))Br(CH,),Cl, -78 ©C t.a. (90 %);

b- leq. n-Buli, THF, 3eq. HMPA, 1,2eq. CICO,Et -78 ©C-t.a. (93%);
c- 6% Na-Hg, EIOH, -10 oC_ 5h, (50-60%);

d- EtOH, 0,1eq. p-tolueno sulfonato de piridina, 60 ©C, 3h, (90%);

e- Oxadacdio de Jones, acetona, 0 OC, 1h, (78%):
f- IN NaOH, MeOH. t.a., 1h, (92%).
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uma

Baldwin'® relatou a sintese da (28, 3R)-3-carboxiprohina utilizando
alquilagdo estereoespecifica da (45)-N-(t-butildimetilsilil)azetidina-2-

ona-4-acido carboxilico 21 com o sulfato ciclico derivado do etileno glicol
como etapa chave da sintese (esquema 1.6).

Br

Esquema 1.6
o, 0
HO 7
\__\ _ﬁab_,. O C
OH L
o oA coH [ % coMe
;N |
“TBS o/ N\H NHFmoc
2
CO,CHPh, CoH
/T coMe )
‘ > coMe COH
RO,C  NHFmoc N 2Me |
H

H

a- SOCl,, DCM, Refl.; b- RuCl 3, NalO4, MeCN, H 50, (48% a-b);
c-2.2¢q. LDA, THF, 0 ©C a-78 0C; d- 22, THF,-78 ¢C at.a.;

e- Dowex 50x8; f- MeOH, HCl(g); g- Fmoc-Cl, Et 3N, MeCN, (50% c-g);
h- HBr, ACOH; i- Ph,CNy, DCM,; j- piperidina, DMF (65% h-j):

k- TFA, PhOCH3, PhCH3; I- Dowex 50x8 (82% k-1);

m- HCI 6M, Dowex 50x8 (75%).

Utilizando o acido aspartico como material de partida Cotton'’

desenvolveu a sintese assimétrica da (2S, 3R) e (28, 3S)-3-carboxiprolina,
utilizando como etapa chave uma B-alquilagio do bisenolato com o brometo
alilico. Posterior ozonolise da ligagdo dupla levou ao aldeido, que ciclizou
espontaneamente formando os aminais 23a e 24a ¢ os aminoéteres 23b e 24b.
Estes ultimos foram reduzidos na presenca de hidrogénio e paladio
fornecendo as 3-carboxiprolina (esquema 1.7).
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Esquema 1.7
CO2ME \ CO2ME
—id +
ZHN" COBu e Neotpy
8:1
b b
O JCO.CH,
CO,CH, CO,CHy wCO:CHs oo
+ MeO HO\Q\ i Qeo st
HO t CO 2 bu
CO.'By I €0 'Bu | 2LBU |
& & 2_3_b ™ -
c
JLOCH;
CO,CH;
Q\COZLBU
CO,'Bu |
i H
H
d
d
JLCOH
CO,H
QLCOZH
COzH I
| B
H
a- 22eq. LIAMDS, THF, i }CH,=CHCH,Br (59%)
b- 1) O3/ MeOH/ AcOH; ii) MeaS (85%)
c- Hy/ PA/C {87%)
d- HC1 6M {53%)

10




Introducao

1.3- ANALOGOS CONFORMACIONALMENTE RESTRINGIDOS
DO ACIDO GLUTAMICO (2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-

PIRROLIDINA).
CO.H

N
1
H

A porcdo glutdmica inserida no esqueleto da prolina (quimera-prolina-
glutamato) produz restri¢des conformacionais ao acido glutamico, tornando-o
um excelente substrato em estudos de biologia molecular ¢ nos processos do
aprendizado e memoéria'®,

Varios grupos de pesquisa vém desenvolvendo novas metodologias na
sintese destes compostos.

Yoo!® sintetizou diastereosseletivamente a trans-3-carboxiprolina a
partir do aminoalcool 25, utilizando em sua estratégia uma reagio de Michael
intramolecular a partir do intermediario chave 26. O fechamento do anel
forneceu uma mistura de diastereoisomeros trans-cis(70:30), que foi levado
ao equilibrio em meio basico, conduzindo a uma mistura diastereoisomerica
(trans:cis; 95:5). do composto 27 (esquema 1.8).

Esquema 1.8
CH CH
25 N "CO,Et N COEt
H COPh
CO,Et ——CO,Et —CO,H
N
(0 e O O
N" "CO,Et | |
26 27
a- BrCH,CO,Et, t.a., 2h, (60%); b- CICOPh, Na,CO,;, H,0, 4 °C/1h (34%).
¢c- DMSQO, (COCI),, CH,Cl,, EtzN, -50 ©C/1h (78%).
d- Ph;P=CHCO-Et, benzeno, t.a./4h (72%).
e- NaOEt, benzeno, t.a./0,5h; - NaOEt, etanol, refl 2h (94%}).
g- 4N HCl refl. 15h.
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Langlois” sintetizou diastereosseletivamente o analogo glutamico
(28,3R)-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina, utilizando como material de
partida o acido (S)-piroglutdmico, que foi transformado na lactama o,f-
insaturada 28. A etapa chave de sua sintese fez uso de uma adigiio de
Michael estereocontrolada com nucledfilos apropriados, obtendo a lactama
1,4-substituida 29 (esquema 1.9).

Esquema 1.9

Ry
RO & A, \....---&O—b—> \o
n N O N

| |
(l:o2CH3 CO,CH, CO,CH,
28
(R=SitBU(CH3)2) _— 2 RI:SH; R2=C02tBu
CO,'Bu
Q\/ Q\COZMG
0020}-13 0020H3

a- i) THF, LIHMDS, PhSeCl -70 OC, (72%); ii) CH,Cl;-Py-H,0,, 0 9C, 0,5h (89%)
b- THF, LiR,CHR,, -70 ©C (91%); ¢c- Acetona, Ra Ni, t.a. (96%).
d- THF, BH;.DMS, 40 0C, 4h (90%); e- CH,Cl,/CF,CO,H 9:1, t.a.1h, (85%).

f- 1) acetona, H,Cr04-H,SO,, 0 ©C 1h; ii) KOH-CH;0H 6,7M, 100 ©C, 20h, IRN77-
[R120 (65%); 111) MeOH, SOCI, (70%).

Uma outra rota sintética da (2S,3R)-2-carboxi-3-carboximetil-
pirrolidina foi desenvolvida por Tkeda?'. Neste trabalho Tkeda utiliza a D-
serina como material de partida, e apos sucessivas transformagdes obtém o
intermedidrio chave, o a-clorosulfeto 30, que sofre uma ciclizagdo radicalar,

obtendo o composto 31 em alta regio ¢ diastereosseletividade (esquema
1.10).
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Esquema 1.10

H ____-COzH /—‘““"Con e /_l{-,',..ICOZMe

CH NH —b »0 N —_C .
NH, > X \[]/\SPh
OH Y\Sph

0
O
— H ! H Co.tBu
ul'—-OH ..... |\ COZ Bu . I"“§/ 5
LY S \ _e o Oj :‘N {
SPh
>< \n/\sph >< \r\sph >< \Lrg
(®)
30
CO,iBu

::—COZtB n __—'_COZH

1 OTBDMS —»
- © : CO,H
|

COMe y

a- 1) SOCI1 ;, MeOH; i1)PhSCH ZCOgH, DCC, Et3N (86%);

b- Me,C(OMe),, p-TsOH, MS 4 A (76%); c- NaBH 4, Lil, THF, (92%);

d- 1) DMSO, Py-SO 3, Et3N; ii)(EtO),P(O)YCH,CO4tBu, LiCl, (i-Pr) ;NEt (84%);

e- NCS, 100%: {- Bu;5nH, AIBN. (51%); g- Ni ,B, EtOH, (70%); h- PPTS, MeOH;
i-1) TBDMSCI, imidazol, THF; 1)CICO ,Me, NaH, KI. THF, (46% h-1).
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1.4- OBJETIVOS

A grande importancia biologica dos aminoacidos conformacionalmente
restringidos despertou nosso interesse pelo desenvolvimento de novas
metodologias na preparagio desses compostos.

Apresentamos neste trabalho uma nova abordagem para a sintese
racémica da  2,3-dicarboxi-pirrolidina 32, 2-carboxi-3-carboximetil-
pirrolidina 33 e N-(Cbz)-2-acetil-3-carboxi-pirrolidina 34. Nesta abordagem
os aminoacidos podem ser obtidos através da funcionalizagio da dupla
ligagdo de enecarbamatos endociclicos 35(esquema 1.11).

Esquema 1.11

COH

. a
N TCO,H

X\

H
32

A nossa estratégia para a sintese destes aminoacidos envolve como
etapa chave a funcionaliza¢do do enecarbamato 35 em C-2 e C-3 através de
uma reac¢do de cicloadi¢io [2+2] com cetenos.
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A sintese da 2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 foi planejada tendo como
intermediario chave a o,o-diclorociclobutanona 36, que pode ser obtida
através da reacdo de cicloadigio [2+2] com dicloroceteno (esquema 1.12).

Esquema 1.12

A a,a-diclorociclobutanona 36 apresenta o esqueleto basico para a
constru¢do deste analogo, sendo necessaria uma clivagem oxidativa da
ligagdo Cs-C;. Esta clivagem envolveria um substrato adequado, o
enolacetato 37 que seria formado regiosseletivamente através de uma reagio
de troca metal-halogénio. A utilizagdo de n-butilitio ou dimetilcuprato de litio
formania o o-cloroenolato que seguido de acilagdo com anidrido acético
levaria ao enolacetato 37. Este substrato poderia ser clivado oxidativamente,
utilizando o sistema oxidante Ru""/NalOy4 ou ozénio. O produto primério da
clivagem forneceria o isdmero cis, que mediante condi¢des de isomerizagio
em C-2 levaria ao isémero trans; ambos sdo aminodcidos importantes para
estudos de atividades biologicas(esquema 1.13).

Esquema 1.13
(e) i OAc |
a H COMe CO,H
T ———— - Cl | — COM — CX“CO H
: N 3 € 2
L RO | H N \
Cbz Chz Cbz H
36 37 38 32

A obteng¢do da 2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina 33 envolveria a
mesma metodologia, apenas o substrato da clivagem seria diferente. A
inser¢do regiosseletiva de um metileno na posigio em C-3 da o,0-
diclorociclobutanona 36 levaria a ciclopentanona 39. Este metileno seria
inserido através de uma rea¢do de cicloexpansdo regiosseletiva da o,o-
diclorociclobutanona 36 com diazometano. A o,a-diclorociclopentanona 39
apresentando a estrutura carbdnica necessaria para a construgio deste
analogo sofreria clivagem oxidativa através da sequéncia de reagdes: a)
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tratamento com n-butilitio ou dimetilcuprato de litio seguido de anidrido
acético levania ao enolacetato 40 regiosseletivamente; b) o enolacetato 40 na
presenca de Ru"™/NalO, ou ozdnio levaria ao produto primario da clivagem,
o 1somero cis, que sob condigdes de isomerizacdo em C-2 levaria aos
1sdmero trans (esquema 1.14).

Esquema 1.14
H O
z O QAC
..... Cl —_— g —_— —_—
N} C NG N cl
Cbz Cbz Cbz
39 40
CO,Me
Cf - Ff
COMe N CO,H
Cbz H
41 33

A aplicagdo desta estratégia a halocetenos substituidos levaria a outros
compostos em substituicio aos dicarboxilados. Isto demonstraria a
versatilidade da metodologia, que com uma pequena modifica¢do a nivel do
ceteno, introduziria substituintes em C-2 com caracteristicas funcionais
diferentes.

A preparagdo do N-(Cbz)-2-acetil-3-carboxi-pirrolidina 34 envolveria
como etapa chave a reagdo de cicloadigio [2+2] do enecarbamato
endociclico 35 com clorometilceteno, produzindo o cicloaduto o,o-
clorometilciclobutanona 42 (esquema 1.15).

Esquema 1.15
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A a,o-clorometilciclobutanona 42 seria entdo transformada no
substrato da clivagem oxidativa, o enolacetato 43, mediante a reagdo de troca
metal-halogénio levando ao «-cloroenolato. Este por sua vez seria acilado
com anidrido acético levando ao composto 43. A clivagem oxidativa de 43
através da reagdo com ozonio forneceria o composto 34, precursor de um -
aminoacido.

A presenga de um substituinte o-ceténico torna o substrato mais
versatil em transformagdes quimicas, podendo levar a outras estruturas mais
complexas (esquema 1.16).

Esquema 1.16




CAPITULO 2



Resultados e Discussio

2- RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1- SINTESE DA 2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA 32

Tendo em vista a sintese do analogo ciclico do acido aspartico 32, o
primeiro passo nesta sintese foi a funcionalizagio em C-2 e¢ C-3 do
enccarbamato endociclico 35. Este por sua vez foi obtido através da
metodologia desenvolvida por Kraus® e bastante utilizada em nosso grupo de
pesquisa®.

2.1.1- REACAO DE CICLOADICAO [2+2] DO ENECARBAMATO 35
COM DICLOROCETENO

Os cetenos sdo compostos muito reativos devido ao seu elevado carater
eletrofilico, por isto sdo produzidos e usados imediatamente. Os cetenos em
Tepouso, mesmo por pouco tempo, reagem formando dimeros.

Os métodos mais comuns na preparagdo de cetenos incluem uma amina
terciania, geralmente trietilamina, que reage com cloreto de acido contendo pelo
menos um hidrogénio no carbono-a (esquema 2.1).

Esquema 2.1

. R,C—C —3 R,C=C—0

"

Podem também ser preparados através de uma desalogena¢do de um
cloreto de a-haloacila ou pirodlise de um anidrido ou de dimero do ceteno.

Os cetenos reagem com acidos carboxilicos, alcoois ¢ aminas, formando
anidridos, ¢ésteres e amidas respectivamente. Também reagem na dupla ligacdo
de carbonos através de cicloadi¢des [2+2] térmica, gerando derivados de
ciclobutanonas.

A metodologia para a preparagdo da o,u-diclorociclobutanona 36 foi
desenvolvida em nosso grupo de pesquisa por Faria ¢ Correia®’.

A reagdo de cicloadigdio do tipo [2+2] do enecarbamato 35 com
dicloroceteno, gerado “in situ”, em hexano a 40 °C forneceu a o,o-
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diclorociclobutanona 36 em 87% de rendimento, apos isolamento ¢ purificagdo

(esquema 2.2).

Esquema 2.2

35

a) Hexano, 40 ©C, 87%

H 0
45-
3,10 Ci
f?I e
Cbz

36

A caracterizagio da o,a-diclorociclobutanona 36 foi realizada unicamente
através de I.V. e RMN 'H, ja que esta substancia era conhecida. A analise do
espectro de 1.V. apresentou duas bandas intensa em 1809 cm™ devido ao
estiramento C=0O da ciclobutanona e em 1710 cm™ referente ao estiramento

C=0 do carbamato.

O espectro de RMN 'H a 25 °C apresenta sinais duplicados devido a
presenga de rotidmeros, causados pela rotagdo impedida da ligagio C-N,
comportamento tipico de amidas dissubstituidas, devido principalmente ao seu
carater parcial de dupla ligagdo e ao impedimento estérico da molécula. Esta
elevada barreira rotacional ¢ suficiente para que estas sejam detectadas durante
a ressonancia magnética nuclear como sendo duas substiancias diferentes

(esquema 2.3).

Esquema 2.3

Ph

H O

N
|

C
-
O/

HCI

™0

LPh

A andlise do espectro de RMN 'H confirmou o desaparecimento dos
sinais em 5.04 ppm e 6,54 ppm referentes aos hidrogénios da ligagdo dupla do
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engcarbamato, € o surgimento de um dubleto em 4,78 e 4,90 ppm (J=7,3 Hz),
referente ao hidrogénio em C-2.

O hidrogénio em C-5 agora representa um proton o-carbonilico € ndo
mais vinilico, portanto esta em campo mais alto apresentando-se como um
multipleto em 4,2 ppm. Estando estes dados de acordo com a literatura®®, o
proximo passo foi a clivagem estereoespecifica da a,a-diclorociclobutanona 36.
Como indicado anteriormente o processo de clivagem planejado envolvia a
formagdo imicial de um enolacetato, e posterior ruptura da dupla ligagdo do
enolacetato com Ru"™. Este processo desenvolvido por Greene?* foi empregado
com bastante sucesso em outros substratos com otimos rendimentos e alta
seletividade na obtengao dos derivados dicarboxilados (esquema 2.4).

Esquema 2 4
CO,H
L §
1) N-BuLi/Ac,O; N
i) RuO,/Nalo,
b 78% CO.H

COH
i) Li(CH3),Cu/Ac,0; CHs0L _
cl 11)RU02fNa|O4 o ___—':

72% COH

212 SINTESE DA  CIS-DIMETIL-N«BENZILOXICARBONIL)-2,3-
DICARBOXI-PIRROLIDINA 38.

O diéster 38 foi obtido diretamente da o,a-diclorociclobutanona 36 em
duas etapas, empregando-se a metodologia da dicarboxilagdo vicinal de Greene.
A primeira etapa envolveu a transformagdo de 36 em uma olefina
tetrassubstituida®***(enolacetato 37). A segunda etapa inclui a clivagem
oxidativa®*?® de 37 (esquema 2.5).
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Esquema 2.5

A formagdo do enolacetato 37 baseou-se na geragao regiosseletiva do o-
cloroenolato. Este enolato gerado “in situ” foi acilado com anidrido acético,
fixando a dupla liga¢io.

A formacdo regiosseltiva do a-cloroenolato pdde ser realizada facilmente
utilizando-se alquilitio (R-Li), através de uma reagdo caracteristica destes
compostos, denominada de troca metal-halogénio?’. O mecanismo® que envolve
este tipo de reagdo passa aparentemente via SET(Single Electron Transfer).
Inicialmente ocorre a transferéncia de um elétron do alquilitio para o haleto de
alquila gerando um &nion radical. Uma vez formado o &nion-radical, este se
decompde rapidamente para formar um radical, que novamente recebe outro
elétron formando o &nion. Como esta reagdo é reversivel, o equilibrio favorece o
organolitio que melhor estabilizar o carbanion formado. Para o nosso sistema o
equilibrio estd deslocado na formagdo do a-cloroenolato, porque possui um
atomo eletroatraente(cloro) na posigdo o ao carbinion e também apresenta uma
carbonila que pode deslocalizar, por ressonéncia, a carga, estabilizando o «-
cloroenolato{esquema 2.6).

Esquema 2.6
o) o |- o o®
H H H H Li®
(ﬂ\d +nBu-li === C_ﬂ(g + LiCl + nBi =&= Cﬁ@c;“—* (ﬂq
B t B N =
Y ho " N H | H
Cbz Chz Chz Chz
36

Em presenga de anidrido acético, o a-cloroenolato formado sofre reagéo
de acilagdo formando o enolacetato 37(esquema 2.7).
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Esquema 2.7

o°L®] OAc

H

Cbz

Devido a instabilidade do enolacetato 37, (também constatada por Greene
em seus substratos) o mesmo foi utilizado na segunda etapa sem isolamento e
purificagdo. O enolacetato 37 foi clivado oxidativamente utilizando-se Ru'™
como agente oxidante’® e periodato de sodio como co-oxidante. O produto
primario da clivagem forneceu um anidrido misto € um cloreto de acido com
estereoquimica relativa cis que sob condi¢des basicas hidrolisa para o diacido.
Com o intwito de facilitar sua purificagdo, o diacido gerado foi transformado no
diéster 38, através da reagfio de esterificagdo com diazometano (esquema 2.8).

Esquema 2.8
OAc AcO /_\
H o) -
K7 b
: Ru\ 2
0. .0 /N
N o)
R‘\b ’
cl
1
Cbz
37
RuO,2 ¢ 104 — RuO4+ IOy
AR o, PHod
CO,Me COH COAC <SR
T o
- -~ &
coznne N~ COH T coct :il
|
Cbz Cbz Cbz Cbz
38
a) i) NaOH, 10% ii) HCI (pH~3)
b) CH,N,
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O diéster 38 obtido pela reagdo acima era, para nossa surpresa, uma
mistura diastereoisomérica de produtos cis e trans. A separa¢do dos isGmeros
em cromatografia “flash” nos levou a uma proporg¢io dos produtos cis e trans
(1:3) em baixos rendimentos (15-25%). A isomerizagdo ocorreu,
provavelmente, devido as condi¢Ges alcalinas que foram utilizadas na hidrélise
do produto de clivagem. E conhecido na literatura'® que estas condigdes
favorecem a isomerizagdo do carbono-o de aminoacidos (hidrogénio com
elevado carater acido), ocasionado pelo efeito eletroatraente do &cido
carboxilico e nitrogénio do carbamato.

Como o produto primario da clivagem é o i1sémero cis, a 1Somerizagio
leva ao 1sdmero trans de menor energia (termodinamicamente mais estavel).

O trans diéster 38 foi caracternizado através dos seus espectros de RMN
'H, I.V. e massa. O espectro de I.V. apresentou uma absorgdo em 1739cm’
relativo ao estiramento da carbonila do éster ¢ 1711cm™ da carbonila do
carbamato.

O espectro de RMN 'H apresentou sinais duplicados devido a presenga de
rotdmeros. As metilas do éster apareceram como singletos em 3,74, 3,75, 381 e
3,82ppm. O hidrogénio em C-2 mostrou um dubleto em 475 e 4 81ppm
(J=1,1Hz), sugerindo um angulo diedro para os hidrogénios em C-2 e C-3
proximo a 90°, compativel com uma estereoquimica trans.

O espectro de massa apresentou os fragmentos moleculares m/z: 321(M"),
262(M"-CO,Me), 186(M*-PhCH,OCO), 91(ion tropilio).

Devido ao baixo rendimento obtido nesta transformacgio, algumas
modifica¢des foram introduzidas visando tornar a reagdo mais estereosseletiva e
mais eficiente nos rendimentos.

A reatividade do n-butilitio foi o primeiro aspecto a ser investigado,
visando justificar os baixos rendimentos. Os alquilitios®’ sdo bastante reativos e
além de reagGes de troca metal-halogénio, estes podem reagir como bases ou
nucleofilos. A presenga de varios grupos functonais na molécula pode levar a
uma competi¢do de reagdes gerando produtos indesejaveis, que ndo levam ao
enolacetato 37.

Um tipo de reagdo bastante comum de alquilitios sdo aquelas onde estes
participam como nucledfilos devido a presenga do carbono anionico. Aldeidos e
cetonas reagem com alquilitio dando produtos de adigdo a carbonila. No nosso
sistema, a presenga dos grupos eletronegativos em posigdo a-carbonila aumenta
sensiveimente o carater eletrofilico da cetona, podendo favorecer este tipo de
reagdo(esquema 2.9).




Resuitados e Discussio

Esquema 2.9
OLi
O H
l_z-l : Bu
N2 N 3z, Cl
Y H Cl ! H
Chz Cbz
36

Outra possibilidade poderia ser a destruigdo do grupo de protegdo
benziloxicarbonil, sensivel a organolitios.

Uma alternativa foi a substituigdo do n-butilitio pelo dimetilcuprato de
litio”. Esta modificagio teve como proposito melhorar a seletividade na
formago do a-cloroenolato, e proporcionar um rendimento melhor na obtengéo
do diéster 38.

O dimetilcuprato de litio tolera melhor a presenga de certo grupos
funcionais, como a carbonila da ciclobutanona 36, e o grupo de protegdo do
nitrogénio (benziloxicarbonil).

A reagdo do dimetilcuprato de litio com a o,a-diclorociclobutanona 36,
segwido da adi¢do de anidrido acético produziu assim o enolacetato 37 (esquema
2.10). O enolacetato 37 foi, entio, isolado através da extragdo com hexano/éter
etilico 1:1 de uma solugfo tampio de NH,CYNH,OH (pH~8). A analise em
camada fina demonstrou um produto majoritario (Rf=0,5; Hexano/acetato de
¢tila 30%). Entretanto, tentativas de se analisar o enolacetato 37 através de
RMN 'H resultaram no produto de hidrdlise, a a-clorociclobutanona.

Provavelmente o tempo de permanéncia da amostra no tubo de ressonancia foi
responsavel por esta hidrolise.

Esquema 2.10

H O r H QAC 7]
(ﬂr s, o
IIJ g Cl !;1 i
Cbz | Cbz |
36 37

a) ))Li(CH3),Cu, THF, -50 OC ii)Ac,0
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Dewvido a rapida hidrélise que o enolacetato 37 pode sofrer, este passou a
ser utilizado imediatamente apés o sua preparac¢do. O enolacetato 37, bruto, foi
entdo clivado oxidativamente utilizando-se o mesmo sistema oxidante Ru'™ e
NalO4s. A fim de se ewvitar a isomerizagdo, a hidrolise foi realizada em meio
acido. O diacido, apds isolamento foi obtido como um 6leo escuro. Tentativas
de recristalizagdo em cloroformio, entre outros solventes, fracassaram. Uma
pequena quantidade de um sdélido fino cristalizou, sendo caracterizado como o
diacido.

O espectro no LV. apresentou uma banda larga em 3449cm’' referente ao
estiramento O-H do diacido. A banda em 1751cm™ representa o estiramento
C=0 do mondmero do diacido. O sinal em 1654cm™ refere-se ao estiramento
carbonilico da forma dimerica do diacido. O carbamato mostrou uma banda em
1715cm™ referente ao estiramento C=0.

O espectro de RMN 'H em acetona deuterada mostrou sinais (duplicados
pela presenca de rotdmeros) em 4,61 ¢ 4,66 ppm relativos a H-2 (d, J=8,4Hz).
Esta constante de acoplamento demonstra reten¢do da configura¢do cis. O
espectro de RMN "°C apresentou rotidmeros e seus sinais apresentaram-se em
154,6 e 155,2 ppm referentes a carbonila do carbamato. As carbonilas do
didcido apresentaram sinais em 171,6; 171,7; 171,8 ¢ 171,9 ppm, estando estes
dados de acordo com a literatura'>'”.

Tentou-se purificar o 6leo remanescente através de cromatografia “flash”,
utilizando metanol/cloroférmio/acido acético como eluente. Porém ndo
obtivemos bons resultados. O diacido foi portanto esterificado com diazometano
para facilitar sua purificagio.

O diéster 38 foi obtido em apenas 35% de rendimento a partir da o,o-
diclorociclobutanona 36. A analise do produto demonstrou tratar-se apenas do
isdmero c¢is, demonstrando que as condigdes 4cidas evitaram de fato a
isomerizagdo (esquema 2.11).

Esquema 2.11

H OAC COH CO,Me
—_—
| H [
Cbz Cbz 2‘;2
37 38

a) DRuCly/NalQy, 1)HCI 10% aq.; b} CH5N,
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Estes resultados demostram que a utilizagdo do dimetilcuprato de litio
melhorou sensivelmente o rendimento global, porém ficou evidenciado que a
clivagem oxidativa do enolacetato 37 também ¢é uma etapa critica na obtengéo
de melhores rendimentos.

Na tentativa de melhorar ainda mais o rendimento, procedemos a novas
modifica¢des, agora n3o mais a nivel da formac¢do do enolacetato 37, mas sim
em sua clivagem. O agente oxidante Ru"™ foi substituido pelo 026nio®.

O ozénio além de ser um agente oxidante mais poderoso, rteage
rapidamente at¢ mesmo com alcenos impedidos estericamente, podendo ser
usado em condigdes reacionais anidras.

O ozénio reage® com alquenos via um mecanismo de adi¢do 1,3 dipolar
para formar o 1,2,3-trioxilano A, que sofre clivagem rapidamente levando ao
intermediario B. Este dltimo, sofre uma segunda reagdo dipolar formando o
ozonideo C. Na presenga de solventes proticos como metanol B, pode levar ao
hidroperoxido D. Ambos, C ou D, na presenga de um agente redutor como
dimetilsulfeto sdo reduzidos aos carbonilados correspondentes (esquema 2.12).

26




Resultados ¢ Discussio

Esquema 2,12
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Na expectativa de um melhor desempenho a seguinte seqiiéncia foi
executada: a o,a-diclorociclobutanona 36 foi tratada com dimetilcuprato de litio
gerando o a-cloroenolato que sofreu acilagdo com anidrido acético. O
enolacetato 37 foi isolado através da extra¢do com hexano/éter etilico 1:1 de
uma solugdo tampdo de NH,CI/NH,OH (pH~8). O enolacetato 37 foi oxidado
com o0z6nio, e o didcido formado foi esterificado com diazometano produzindo o
diéster 38 (75% de rendimento, Rf=0,2 Hexano/acetato de etila 30%)(esquema
2.13).

Além do substancial aumento no rendimento global, a oxidagdo com
oz6nio proporcionou uma facil purificagio do composto 38, demonstrando ser
esta uma rcagdo bastante limpa, quando analisada em CCF, o que ndo se
verificou na oxida¢do com ruténio.

Esquema 2.13

i H OAc ]
H O ! CO,Me
E- b C&
' || —2 2
—tT~c —2—» N : c N COMe
N = CI | H I
| H Cbz Cbz
Cbz 37 38
36 - — - o

a) i) Li(CH;3),Cu, THF, -50 0C; ii) Ac,0;
b) i) O3, -78 ©C, CH,Cl,/MeOH; ii) (CH;),S; iii) CH,N, (75%).

A caracterizagdo do cis diéster 38 foi realizada através de seus espectros
deLV.,RMN 'H, RMN "“C e massa.

A analise do espectro no LV. indicou a auséncia da ciclobutanona
(1809cm™) e o surgimento de um sinal intenso em 1743 cm’ referente ao
estiramento carbonilico do éster e também a presenga de outro sinal intenso em
1709 cm™ da carbonila do carbamato.

O espectro de RMN 'H apresentou seus sinais duplicados devido a
presenga de rotdmeros. Os hidrogénios metilicos do grupo éster apresentam-se
como singletos na regido de 3,60 ¢ 3,70 ppm. O hidrogénio em C-2 apareceu
como um dubleto a 4,58 e 4,67 ppm, apresentando uma constante de
acoplamento de 7,8Hz. Esta constante de acoplamento evidencia que os
hidrogénios em C-2 ¢ C-3 estdo em um angulo diedro proximo de 0°
determinando uma estereoquimica cis entre estes hidrogénios. Os sinais em 5 e
7,3ppm aparecem como multipletos e representam os hidrogénios do £rupo
benziloxicarbonil, o metileno e o anel aromatico respectivamente,
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O espectro de¢ RMN "’C apresentou os sinais em 170 e 154ppm
pertencentes as carbonilas do diéster ¢ do carbamato respectivamente. Os
carbonos metilicos do éster apresentaram sinais em 52,3 e 52 4 ppm.

O espectro de massas apresenta os scguintes fragmentos 16nicos: m/z 321
(M), 262 (M'- CO;Me), 186 (M'- PhCH,OCO), 119 (M'- 2CO,Me), 91 (ion
tropilio), 65 (Ph).

Estes dados estdo de acordo com a literatura
proposta.

Uma vez caracterizado o diéster 38, a ultima etapa na rota sintética da cis-
2,3-dicarboxi-pirrolidina 32, for a remogdo dos grupos de prote¢io do nitrogénio
e do dcido. Na sintese da trans 2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 sera investigada a
isomerizagdo em C-2 em condigdes alcalinas e posterior desprote¢do dos grupos
funcionais.

1631 confirmando a estrutura

2.1.3- SINTESE DA CIS-2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA 32

Virias condigdes reacionais sao descritas na literatura para a remogao dos
grupos de protegdo benziloxicarbonil e metiléster, visando a obtencgdo de
aminoacidos. Entre estes métodos esta uma hidrolise total em meio alcalino,
removendo os dois grupos de protegdo em uma tmica etapa’’. Um segundo
método consiste na remogdo do grupo benziloxicarbonil através da reacdo de
hidrogendlise ¢ em seguida uma hidrélise acida do éster'®'”. O método utilizado
fol o segundo, porque ndo emprega condigdes alcalinas que poderia levar a uma
1someriza¢iao do aminoacido.

A hidrogenolise foi realizada em metanol e Pd(OH); sob atmosfera de
hidrogénio & baixa pressdo. Apds 12 horas constatou-se o consumo total do
material de partida(CCF). Apds remogdo do carvdo, o Oleo resultante foi
submetido a aquecimento a 70 °C por 12 horas em acido cloridrico 6M.

A mistura reacional foi purificada em resina de troca idnica (Dowex 50x8
200-400mesh) fommecendo a cis-2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 (82% de
rendimento) como um o6leo incolor. Tentativas de recristalizagdo deste oleo em
metanol, 4gua ¢ acetona foram frustradas. Relatos na literatura também
demonstram esta dificuldade' (esquema 2.14). Portanto a analise do produto foi
feita com este na forma de dleo.
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Esquema 2.14

CO-Me CO,H
S
N~ COMe S

1 N COH
Chz &
38 32

a) i) Hp, Pd(OH),; ii))HC1 6M, 70 OC, 12h (82%)

A caractenizagdo da cis-2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 fo1 realizada através
de seus espectros de RMN 'H, RMN ’C, massae V. .

A andlise do espectro de RMN 'H (D,0), apresentou os seguintes sinais:

Préton Multiplicidade o(ppm)
2H- H, m 2,08-2,24
3H-Hse Hs m 3,22-3,48
1H- H, d 4,12 (J=7Hz)

O dublete em 4,12ppm  referente ao hidrogénio em C-2 possui uma
constante de acoplamento igual a 7Hz, evidenciando a retengio da
estereoquimica cis apos hidrolise.

O espectro de RMN '*C apresentou os seguintes dados:

Carbono S(ppm)
CH, 28.8
CH, 44 0
CH 45,7
CH 63,9
C=0 171,7
C=0 176,6

O espectro de RMN °C apresentou sinais com deslocamentos em pleno
acordo com os obtidos para o diéster 38, ocorrendo apenas uma simplificagio no
espectro devido a auséncia dos rotdmeros causados pela eliminagio do
benziloxicarbomii.

O espectro no 1.V. apresentou em 3425¢cm™ uma banda larga referente ao
estiramento O-H e N-H do aminoacido, ¢ em 1621cm™ apareceram bandas
sobrepostas correspondendo ao estiramento C=0 do carboxilato ¢ 1405cm™
relativo ao estiramento C-N.
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O espectro de massa apresentou os seguintes fragmentos idnicos m/z:
UIM-H0), 111(M™-COy), 97(141-CO,), 71(M'-2(CO,)),  69(anel
pirrolidinico). Os dados espectroscopicos do aminodcido 32 estdo de acordo
com os dados da literatura®''*!7.

Os espectros de RMN 'H e RMN "°C apresentaram-se contaminados com
os solventes etanol e acetona.

O espectro de RMN 'H em agua deuterada sem contamina¢des com
solventes, for surpreendente, apresentando uma péssima resolu¢do dos
sinais(alargados). Embora a maioria dos sinais se apresentasse na forma
multipletos, o dubleto em 4,12ppm também mostrou-se como um singleto largo,
impedindo a determinagio da constante de acoplamento neste espectro. Isto
pode significar que a agua deuterada ndo ¢ um bom solvente para estes
aminogcidos. Na realidade alguns relatos da literatura® citam o uso de acido
acético deuterado como solvente para aminoacidos, obtendo-se bons resultados
¢ deslocamentos quimicos préximos aos obtidos em cloroformio deuterado,
(facilitando a comparagdo com a literatura). Também a utilizagdo de agua
deuterada com hidréxido de potassio deuterado ¢ mencionado’.

Devido a ndo disponibilidade de acido acético deuterado e hidroxido de
potassio deuterado em nossos laboratorios, os espectros de RMN 'H neste
solvente ndo puderam ser efetuados.

2.1.4- SINTESE DA TRANS-2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA 32

A trans-2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 foi obtida através da isomerizagido de
C-2 do diéster cis-38. A presenga do hidrogénio alfa a carbonila do éster e do
nitrogénio do carbamato, eleva sua acidez. A desprotonagdo em meio basico
devenia deslocar o equilibrio para o isomero termodinamicamente mais estavel

trans).

Para efetuar esta isomeriza¢do o diéster cis-38, foi mantido em refluxo
pelo periodo de 5 horas em condigdes alcalinas (metoxido de sodio em metanol),
condigdes estas semelhantes aquelas utilizadas por Yoo'”.

Apds a 1somerizagao, foi realizada a remogio dos grupos de prote¢do para
levar ao aminoacido livre. A desprote¢io do grupo benziloxicarboml foi
reabzada através da reacdo de hidrogendlise (em metanol e hidroxido de
paladio) sob atmosfera de hidrogénio a baixa pressdo. Em seguida o éster for
removido através de hidrolise basica’. Apés purificacdo em resina de troca
ifnica obteve-se a trans-2,3-dicarboxi-pirrolidina 32 (52% de rendimento) como
um oleo amarelado (esquema 2.15). A recrstalizagdo deste 6leo nos solventes

etanol, dgua e acetona nio trouxe bons resultados, sendo entdo caracterizado na
forma de dleo.
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Esquema 2.15
COMe CO,H

(S oo (S
N COQMG N I"COzH

)
Chz 4

38 32

a) 1) MeONa /MeOH, refl.5h; ii) H,, PA(OH)>;
ii) NaOH 10% aq., t.a., (52%).

Através do espectro de RMN 'H constatamos a isomerizagio em C-2. O
isomero cis-32, que apresentava um dubleto em 4,12ppm (J=7Hz) desapareceu,
surgiu um outro dubleto em 3,93ppm (J=5,2Hz) referente a H-C(2). Esta nova
constante de acoplamento sugeriu uma relagdo trans entre os hidrogénios em C-2
¢ C-3 que agora devem apresentar um angulo diédrico mais proximo de 90°.

O espectro de RMN 'H forneceu os seguintes dados:

Proton Multiplicidade o(ppm)
1H- H, m 1,92-2,08
1H- H, m 2,12-222
3H- H3 € H5 m 3,] 1-3,49
1H- H, d 3,93 (J=5,2Hz)

O espectro de RMN '*C apresentou os seguintes sinais:

Carbono d(ppm)
CH, 28.8
CH, 43 8
CH 4773
CH 64,5
C=0 173
C=0 179

Podemos perceber que os dados referentes ao espectro de RMN *C do
isomero trans apresenta sinais em concordincia com os do isdémero cis, com as
carbonilas mostrando-se em campo mais baixo.

O espectro de massa apresentou os seguintes ions de m/z. 177(M™ +
H,0), 141(M" - H,0), 171(M" - CO,).
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Os espectros de RMN 'H e RMN "°C apresentaram-se contaminados com
acetona ¢ etanol, ¢ novamente quando estes solventes foram eliminados e o
espectro de RMN 'H foi realizado mais uma vez, ocorreu um alargamento dos
sinais mmpedindo a determimac¢do da constante de acoplamento entre os
hdrogénios em C-2 ¢ C-3 neste espectro. Entretanto, estes sinais apresentaram
os mesmos deslocamentos, estando de acordo com os dados da literatura'*' 7.

Apresentamos a rota sintética para a obten¢do da cis e trans-2,3-
dicarboxi-pirrolidina 32 a partir do enecarbamato enodociclico 35, envolvendo
apenas quatro etapas e com bons rendimentos (54% de rendimeto global até o
momento para o cis, 34% de rendimento global para o trans) que podem ainda
ser otimizados (esquema 2.16).

Esquema 2.16
I,:I OAc
\ ,
" e G
| =
Chz ¢ | H
35 Chz
32 L 37
CO,Me COzH
e (S 3.
N~ COMe qu COH
[
Chz H
38 . CIS-32
\ CO,H
CNj ""CO,H
|
H
TRANS-32
a) Hexano, 40 0C, (87%); b) i) Li(CH3),Cu, THF, -500C; ii) Ac,0;
c) 1) 03, -78 °C, CH,Cl/MeOH,; ii) (CH3),S; iii) CH,N, (75%).
d) i) Hy, Pd(OH),; i))HCt 6M, 70 ©C, 12h (82%).
e} 1) MeONa /MeOH, refl 5h; i1) H», Pd(OH);
ii1) NaOH 10%, t.a., (52%).
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2.2- SINTESE DA 2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-PIRROLIDINA 33

Em anologia a sintese dos derivados do acido aspartico partimos para a
sintese de analogos ciclicos do acido glutdmico, a qual envolveu uma pequena
modificagdo na metodologia. A o,a-diclorociclobutanona 36 deveria ser
micialmente convertida na o,a-diclorociclopentanona 39 através de uma
cicloexpansio regiosseletiva com diazometano, antes da clivagem oxidativa.

22.1- SINTESE DA N-(BENZILOXICARBONIL)-6.6-DICLORO-2-
AZABICICLO-[3.3.0]-OCTAN-7-ONA 39

O procedimento utilizado na obtengdo da o,a-diclorociclopentanona 39
envolveu uma cicloexpansdo regiosseletiva da a,a-diclorociclobutanona 36
através da reagdo com diazometano®. Sendo a o, a-diclorociclopentanona 39 um
importante intermedidrio para a construgdo dos andlogos ciclicos do acido
glutimico.

Nas reagdes de cicloexpansdo de ciclobutanonas alquil-substituidas com
diazometano, o grau de regiossecletividade na migragdo da ligagdo C-C ¢é
dependente dos substituintes (X,Y) a-carbonilicos (esquema 2.17).

Esquema 2.17
O
R
R //o R a OH) o 2 _» X
CH,N, N2 R, Y
R, Y R, Y X b\; i
R
X
R Y

Para substituintes X=Y=H, a reagdo nio apresenta regiosseletividade na
migragdo, enquanto que na presenga de substituintes a-cloro (X=Y=Cl ou X,Y=
H,Cl) a migragdo € altamente regiosseletiva, havendo um aumento na velocidade
da reagfo favorecendo o caminho a. Este fendmeno ¢ evidenciando pelo efeito
eletronico  ocasionado pela introdugdo de substituintes eletronegativos
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adjacentes a carbonila, que leva a migracdo da ligacdo C-C mais rica em
elétrons.

A o,o-diclorociciobutanona 36 € o substrato adequado para a inserg¢do
regiosseletiva do grupo metileno em C-3, definindo o esqueleto carbdnico
necessario, que apoés transformagdes dos grupos funcionais levara ao aminodacido
desejado.

A conversdo de 36 em 39 foi feita da seguinte forma: numa solugdo da
o,a-diclorociclobutanona 36, a temperatura ambiente, foi adicionado 1,5
equivalentes de uma solugdo etilica de diazometano (~0,2M) e metanol (3%
v/v), seguido de isolamento reacional apos 45 minutos. A analise em CCF
demonstrou o consumo do material de partida ¢ o surgimento de um composto
mais polar, caracterizado como a a,a-diclorociclopentanona 39 (80% de
rendimento).

Constatamos que estas condigdes sdo criticas para a obtengdo de 39 em
bons rendimentos. Isto se deve ao fato de que excesso de diazometano superior
a 2 equivalentes e concentragdes de metanol acima de 3% v/v, levam a uma
queda drastica do rendimento, provavelmente devido a reagdes de adigdo de
diazometano a carbonila da ao,a-diclorociclopentanona 39 (evidenciado pelo
desaparecimento da banda carbonilica no espectro de 1.V.). Isto reflete a grande
reatividade da a,a-diclorociclopentanona 39, o que ficou demonstrado pela sua
instabilidade durante cromatografia em silica-gel, alumina neutra e alumina
basica. Assim sendo, o composto 39 foi utilizado em reagdes posteriores sem
purifica¢do prévia (esquema 2.18).

Esquema 2.18

= @]
Cl N Cl
ITI H © | cl
Cbz Cbz
36 390

a) CH,N,, MeOH, t.a. (80%)

A caracterizagdo da o,a-diclorociclopentanona 39, foi realizada através
de seus espectros de RMN 'H, 1*C, 1.V. e massa.

O espectro de L.V. nos forneceu as seguintes informagdes:
- Auséncia do estiramento C=0 da «,a-diclorociclobutanona 36 em 1809 cm™' e
o surgimento de uma banda intensa em 1769 cm™ referente ao estiramento C=0O

da a,a-diclorociclopentanona 39 e uma banda intensa em 1712 cm™ referente a
carbonila do carbamato.
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A comparagdo entre os espectros de RMN 'H a 295K e 333K,
demonstram a presenga de rotAmeros com sinais duplicados no espectro a 295K,
mas que coalescem no espectro a 333K.

No espectro de proton a 333K podemos verficar a insergdo do metileno
em 2,41-2,48ppm (1H, dd, J=3 e 19 Hz) e 2,82-2,93ppm (I1H, dd, ]1=92 ¢ 19
Hz). O hidrogénio em C-2 apareceu como um dubleto em 4,81ppm (J=8,1Hz).

O espectro de RMN C apresenta em 2009ppm sinal referente a
carbonila da a,a-diclorociclopentanona como principal caracteristica.

O espectro de massa apresentou 0s seguintes fragmentos idnicos m/z:

329 (M+1), 126 (CH,COCI,"), 91 (PhCH,"), 28 (C=0).

Confirmada a sintese da o,a-diclorociclopentanona 39, partimos para a

sua clivagem oxidativa.

222 SINTESE DA CIS-DIMETIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2-
CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-PIRROLIDINA 41

A obtengdo do diéster 41 a partir da o,a-diclorociclopentanona 39
envolveu a mesma metodologia descrita para os derivados asparticos.

Portanto preparamos o enolacetato 40 e posteriormente os dicarboxilados
mediante clivagem oxidativa (esquema 2.19).

Esquema 2.19

Em ensaios preliminares, a obtengéo do diéster 41 através da metodologia
que utiliza n-butilitio para a gerag¢do do a-cloroenolato, e do sistema oxidante
Ru""/NalO; para a clivagem oxidativa, mostrou-se também bastante sensivel as
condigdes de reagéo, levando a rendimentos inferiores a 20% do diéster 41.

Partimos entdo para o método em que obtivemos os melthores resultados,
utilizando dimetilcuprato de litio na formag¢do do a-cloroenolato e ozonio na
clivagem oxidativa.

A a,a-diclorociclopentanona 39 foi tratada com uma solugdo de
dimetilcuprato de litio em THF a -50 °C. Em seguida, o a-cloroenolato gerado
for acilado com anidrido acético. O enolacetato 40 isolado apds extragdo com
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hexano/éter etilico 1:1 e NH,CI/NH,OH (pH~8) foi utilzado na proxima etapa
sem purifica¢do prévia (esquema 2.20).

Esquema 2.20

o) o) o OAd]
( qg —i— ( Q@ « >
N N cl N c |
Chz Cbz

Cl
| |
c Cbz

3 - : 40

a) i) Li(CH;3);Cu, THF, - 50 0C; b) Ac,0

A clivagem oxidativa do enolacetato 40 na presenga de 0z6nio produziu o
diacido que foi esterificado com diazometano para facilitar sua purificagio.

O diéster 41 foi obtido apds purificagdo em 60% de rendimento a partir da
a,a-diclorociclopentanona 39 (esquema 2.21).

Esquema 2 .21
i OAC_ COzMe
/ CO.Me
N cl N 2
Cbz Cbz
L 40 - 41

a) l) 03, -78 OC, CH2C12fM€0H, ll) (CH3)28
i) CH,N;, (60%)

A analise do espectro de 1.V. apresentou uma banda em 1740 cm’
caracteristica do estiramento C=O de éster, e outra absorgio em 1213cm’,
referente ao estiramento C-O-C, em 1706 cm’' apareceu a absorgdo do
carbamato. Tgualmente, verificamos o desaparecimento do estiramento C=0
carbonilico da a,a-diclorociclopentanona 39 em 1769 cm™.

O espectro de RMN 'H apresentou sinais duplicados devido a presenca de
rotameros. Portanto, os ésteres metilicos estio distribuidos como varios
singletos com deslocamentos entre 3,57 ¢ 3,77 ppm. O hidrogénio em C-2
mostrou-se como um tripleto em 4,48ppm devido a sobreposicao dos dubletos
pertencentes a cada rotdmero, apresentando uma constante de acoplamento
igual a 8,7 Hz. Este valor da constante, mostra a retencio de configuragdo para
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0 hidrogénio em C-2 apos a clivagem oxidativa, o que indica um 4ngulo diedro
proximo de 0° e uma estereoquimica cis entre os hidrogénios em C-2 e C-3.

No espectro de RMN "*C os sinais estdo duplicados devido a presenga de
rotdmeros. Os carbono metilicos do éster apareceram em 51,82 e 51,91ppm e as
carbonilas, em 154,1 e 154,72 ppm pertencentes ao carbamato e 171,6 ¢ 171,7
ppm pertencentes as €ster.

O espectro de massa apresentou os seguintes fragmentos i6nicos m/z:
335(M"), 276(M"-CO,Me), 232(M*-CO,), 200(M*-PhCH,OCO), 91(PhCH2"),
65(Ph).

Confirmada a sintese do diéster 38 partimos para a {iltima etapa na rota
sintética da cis ¢ trans-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina-33. Esta ctapa
consiste em apenas remover os grupos de protegdo para a obtengdo do cis.
Isomerizagfio em C-2 € necessaria para a obtengdo do trans.

2.2.3- SINTESE DA CIS-2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-PIRROLIDINA-
33.

A estratégia utilizada com sucesso na preparagio de 32 também foi
praticada aquL

A ¢ig-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina-33 foi obtida a partir do diéster
41 através da remogdo dos grupos de protegdo. O grupo de protegdo do
nitrogénio (benziloxicarbonil) foi removido pela reagdo de hidrogendlise, em
uma solugdo de metanol na presencga de hidroxido de palddio sob atmosfera de
nitrogénio.

O grupo de protegdo éster, foi removido pela hidrolise em uma solucdo
aquosa 6M de HCl a 70 °C durante 12h. O produto hidrolisado foi purificado em
coluna de troca ibnica, onde obteve-s¢ a cis-2-carboxi-3-carboximetil-
pirrolidina-33 (80% de rendimento) como um o6leo levemente amarelado
(esquema 2.22).

Esquema 2.22

COo,Me COH
(S e O
COH

N COzMe l|\l

i

Cbz H
41 cis-33

a) H,/Pd(OH),, 12h;
b) HC1 6M, 70 9C, 12h, (80%)
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O aminoacido ci1s 33 foi caracterizado através de seus espectros de RMN
'H, 1*C ¢ massa, LV.

O espectro de RMN 'H apresentou os seguintes dados:

Proton Multiplicidade 3(ppm)
1H- H, m 1,62-1,66
1H- H-CH,CO,H dd 1,90(J=11,5 ¢ 15,0Hz)
1H-H,4 m 2,00-2,11
1H- H-CH,CO,H dd 2.27(J=4,4 e 15,0Hz)
1H- H; m 2,69-2.77
1H- H; m 3,10-3,19
1H- H, m 3,31-3.47
1H- H; d 3,97(J=8,1Hz)

Podemos observar que o hidrogénio em C-2 apareceu em 3,97ppm como
um dubleto (J=8,1Hz), demonstrando retengo da estereoquimica cis, a partir do
diéster 41. Um aspecto importante que podemos verificar foi o desaparecimento

dos rotdmeros, o que simplificou o espectro apés a remogio do
benziloxicarbonil.

O espectro de RMN '*C apresentou os seguintes sinais:

Carbono S(ppm)
CH, 28,8
CH, 36,8
CH 37
CH, 43,9
CH 63,9

O espectro de RMN "C nfio apresentaram os sinais referentes as
carbonilas devido a pequena quantidade de amostra utilizada na analise aliado
ao curto periodo de acumulagdes do espectro. Mas podemos perceber que os
sinais obtidos estdo de acordo com aqueles obtidos para o diéster 41,
mostrando-se também um espectro mais simples devido a auséncia dos
rotdmeros obtidos no espectro do diéster 41.

O espectro de 1.V. apresentou uma banda larga em 1627 cm™ devido ao
estiramento C=0 do carboxilato € em 3434 cm™ uma banda larga devido ao
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estiramento NH,™ ¢ OH. O estiramento C-N apresentou uma banda em 1402
cm'.

O espectro de massa apresentou os seguintes fragmentos idnicos m/z:
155(M"-H,0), 128(M"-CO,), 111(M'-CH,CO;), 82(CsHgN), 69(anel
pirrolidinico).

Confirmada a sintese da cis-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina, partimos
para a obtengdo do isdmero trans. Este pode ser obtido a partir da isomerizagdo
em C-2 do 1sémero cis utilizando condigdes alcalinas. A importincia em se obter
ambos os 1sdmeros (cis e frans) seletivamente deve-se principalmente a estudos
de atividade bioldgica. Cada isémero do aminoacidos apresenta uma interagio
caracteristica com o sitio ativo, podendo um dos isGmeros ser ativo
biologicamente e o outro totalmente inativo.

2.2.4-SINTESE DA TRANS-2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-
PIRROLIDINA- 33.

A sintese da trans-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina-33 foi realizada
através do diéster 41 em duas etapas.

A primeira etapa consistiu na remogio do benziloxicarbonil, através de
uma reacdo de hidrogendlise com hidroxido de paladio e atmosfera de
hidrogénio, utilizando metanol como solvente.

Na segunda etapa foi realizada uma hidrélise alcalina com hidroxido de
sadio 10% sob refluxo pelo periodo de 12 horas. Esta hidrolise teve a finalidade
de hidrolisar o éster e também isomerizar o aminoacido cis, ao trans.

A purificagdo do bruto reacional em resina de troca i6nica levou a
obten¢do de uma mistura da cis e trans-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina-33
(69% de rendimento), como um dleo incolor (esquema 2.23).

Esquema 2.23
CO,Me COH

(S 2=

N~ CO.Me N COH

|

Chz H

41 trans + cis 33

a) Hy/Pd(OH),, 12h;

b) NaOH 10%, refl. 12h, (69% global)
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Nado foi possivel a separagdo dos isGmeros cis e trans através da
cromatografia de troca idnica, sendo portanto caracterizados como mistura. Os
isomeros foram atribuidos pelo deslocamento diferenciado do hidrogénio em C-
2, e pelas suas constantes de acoplamento diferentes.

A propor¢do entre os 1sdmeros cis e trans ndo foi determinada porque o
isdmero trans mostrou-se parcialmente sobreposto ao sinal da agua (4,72 ppm).
O hidrogénio em C-2 para o isGmero cis apresentou-se como um dubleto em
3,92ppm com uma constante de acoplamento igual a 7,6Hz. Esta constante
demonstrou que o dngulo diedro para os hidrogénios em C-2 e C-3 esta préximo
de 0°, ewvidenciando a retengdo da configuragio, o que foi demonstrado
anteriormente na sintese do ¢is 33.

O espectro do outro isdmero, o trans apresentou em 4,83ppm um dubleto
(J=3,7Hz), demonstrando um &ngulo diedro proximo de 90°, o que levaria a uma
geometria trans com uma constante de acoplamento igual 3,7 Hz, estando estes
dados de acordo com a literatura'®.

O espectro de I V. apresentou uma banda larga em 3500-2900 c¢m’
devido ao estiramento OH e NH>" do aminoacido e em 1581 ¢m™' outra banda
larga devido a presenga do carboxilato € em 1446 cm™ estiramento C-N.

O espectro de massa apresentou as seguintes fragmentagées i6nicas m/z:
111(M"-CH,CO,), 82(CsHgN), 69(ane! pirrolidinico).

Estes resultados demonstram que o aminoacido livre, totalmente
desprotegido mostra uma pequena preferéncia para a configuragdo trans",
enquanto que o aminodcido protegido assume predominantemente a
configuragdo trans, como demonstrado por Yoo'’ na obtengdo da trans-2-
carboxi-3-carboximetil-pirrolidina. Embora ainda nfo tenhamos utilizado as
condigdes alcalinas (metoxido de sddio/metanol) para a epimerizagfio do diéster
4] ainda protegido acreditamos que estas condigdes devam levar ao isGmero
trans majoritariamente, como nos resultados apresentados por Yoo'’.

Apresentamos a seguir, a rota sintética da cis e trans 2-carboxi-3-
carboximetil-pirrolidina-33, partindo do encarbamato endociclico 36,
envolvendo cinco etapas com bons rendimentos (33% de rendimento global para
0 isdmero ¢is, e 29% para a mistura dos isdmero cis+trans). Alguns resultados
ainda podem ser melhor trabalhados, como a isomerizagdo ¢ a purificagdo dos
aminodcidos (esquema 2.24).
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Esquema 2.24
( \5 It
+
(|3bz H cl
- 36
i . COMe COH
QAC
—d o
N~ COMe N
N cl |
i Cbz v
Chz 41
40 md] CIS-33

\ ({cozH
COH

)
H
TRANS + CIS -33
a) Hexano, 40 ©C, 87%; b) CH,N,, MeOH, t.a_, (80%);
¢) i) Li(CH,),Cu, THF, - 500C; ii) Ac,0,
d) i) 03, -78 0C, CH,ClyMeOH; ii) (CH3),S; iii) CH,N», (60%);
e) i) Ho/Pd(OH),, MeOH, 12h; ii) HCI 6M, 70 ©C,12h, (80%):;
£) i) Ho/PA(OH),, 12h; ii) NaOH 10%, refl. 12h, (69%)

23- SINTESE DA CIS-METIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2-ACETIL.-3-
CARBOXI-PIRROLIDINA 34.

Com o intuito de demonstrar a versatilidade da metodologia empregada na
obtengdo dos aminoacidos, propusemo-nos a sintetizar a cis-metil-N-(Cbz)-2-
acetil-3-carboxipirrolidina 34, um [-aminoéster que possui uma carbonila
cetonica na posigdo C-2 do anel pirrolidinico, podendo esta substincia ser
bastante Gtil em diversas transformagdes quimicas. Isto demonstraria que a
metodologia poderia ser aplicada ndo s6 a dialocetenos , mas também para
outros halocetenos substituidos, gerando uma variedade enorme de compostos
- substituidos, que poderiam levar a estruturas mais complexas.

A sintese do composto 34 envolveu uma modificagdo na metodologia
aplicada aos aminoacidos. Foi utilizado clorometilceteno na reagdo de
cicloadi¢ao [2+2] com o enecarbamato 35, ao invés do dicloroceteno.

42




Resultados e Discussio

23.1- SINTESE DA N-(BENZILOXICARBONIL)-7,7-CLOROMETI].-2-
AZA-BICICLO-[3.2.0}-HEPTAN-6-ONA 42,

A reagdo de cicloadigdo do tipo [2+2] do enecarbamato 35 com
clorometilceteno em hexano a 40 °C forneceu a a,a-clorometilciclobutanona 42

endo e exo em 85% de rendimento, apos isolamento e purificagio (esquema
2.25).

Esquema 2.25
- (ﬂv
+ C
N S W
!
Chz c| I
35
‘_12
a) Hexano, 40 ©C, (85%)

As endo e exo a,ua-clorometilciclobutanona 42 foram separadas por
cromatografia “flash” fornecendo uma proporgio de 5:1 da endo (metila voltada
para a face concava do biciclo) para a exo (metila voltada para a face externa do
biciclo). Tsto ocorre porque o ceteno aproxima-se ortogonalmente ao alceno.
Portanto os substituintes do ceteno devem assumir uma orientagéio que facilite
esta aproximagdo. Os substituintes do ceteno mais volumosos levam a uma
configuragdo endo do substituinte, porque posicionam o substituinte num
ambiente menos congestionado. Como a metila apresenta um volume espacial
maior que o cloro, o cicloaduto predominante é o que apresenta a metila em
orientagdio endo (esquema 2.26).

Esquema 2 26

\
CDZ\NF\%—“\;H
g -~CHa

H Cl
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Relatos da literatura®™ demonstram que os cicloadutos formados na

cicloadi¢do de clorometilceteno com ciclopentadieno levam & orientagio da
metila endo, em 4:1 com relagio a metila exo.

A diferencia¢do entre os isomeros endo e exo foi obtida a partir de
experimentos de NOE-diferencial. A irradiagdo em 4,6ppm, referente ao
hidrogénio em C-1 do isémero minoritario, proporcionou um efeito NOE
positivo de 8,3%, no sinal em 4,0ppm (hidrogénio em C-5), além de um efeito
NOE positivo de 3,1% no sinal em 1,7ppm referente aos hidrogénios da metila.
Tal efeito ndo foi verificado no isémero majortario. Estes resultados nos
ndicam que o isdmero majoritario ¢ a a,a-clorometilciclobutanona 42
endo(Me) e o 1sdmero minoritario exo(Me) (esquema 2.27).

Esquema 2.27

Cl
42-exo(Me)

A a,o-clorometileiclobutanona 42 endo, isémero majoritario, foi
caracterizada através de seus espectros de RMN 'H, *C, 1.V.e massa.

O espectro de L1.V. apresentou duas bandas intensas em 1794 cm’
referente ao estiramento C=0 da o,a-clorometilciclobutanona ¢ 1707 cm’
relativo ao estiramento C=0 do carbamato.

O espectro de RMN 'H indicou os sinais duplicados devido a presenca de
rotdmeros, que sdo, 1,37 e 1,47ppm referente a metila e os dubletos em 4,64 ¢
4,70ppm J=7,4Hz referentes ao hidrogénio em C-1.

O espectro de RMN "C apresentou o sinal da metila em 16,9ppm e as
carbonilas em 204, 8ppm da cetona ¢ em 154,3 a do carbamato.

O espectro de massa apresentou os seguintes fragmentos 16nicos m/z:
293(M™), 159(M"-PhCH,OCO), 91(tropilio), 65(Ph).

A o,a-clorometilciclobutanona 42 exo foi caracterizada através do seu
espectro de RMN 'H, apresentando os mesmos sinais da endo apenas
ligeiramente deslocados. Os protons metilicos apareceram em campo mais
baixo, em 1,70 ¢ 1,80ppm ¢ o hidrogénio em C-1 como um dubleto em campo
mais alto 4,45 ¢ 4,63ppm (J=7,3Hz). Confirmada a sintese da o.0-
clorometilciclobutanona 42, partimos para a clivagem oxidativa, utilizando o
mesmo protocolo na obten¢do dos aminoacidos 32 e 33.
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2.3.2- SINTESE DA CIS-METIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2-ACETIL-3-
CARBOXI-PIRROLIDINA 34.

A a,o-clorometilciclobutanona 42 endo foi tratada com dimetilcuprato de
lito gerando seletivamente o o-metilenolato, que na presenga de anidrido
acético foi acilado formando o enolacetato 43.

O enolacetato 43 nfo foi isolado da maneira habitual, através da extragdo
com hexano/éter etiico em NH,CIY/NH,OH (pH~8). Este procedimento
hidrolisou o enolacetato 43, que parece ser bastante instdvel nestas condigdes
alcalinas, confirmada com a obtengéo do produto de hidrélise do enolacetato 43,
a o-metilciclobutanona 44 (1.V.;1780cm™; C=0). Este produto nio é util para o
processo de clivagem, pois ndo apresenta a ligacdo dupia do enolacetato
(esquema 2.28).

Esquema 2.28
4 OAc Ho 9
: H,0/ OH Cﬁ‘
-

3 Me N: Me
¥ e’
Chz Cbz
43 44

Este problema foi contornado pela nio realiza¢do da extragado, sendo feita
apenas uma lavagem do bruto reacional com hexano/éter etilico 1:1, ¢ a
separacdo da fase organica. (esquema 2.29).

Esquema 2.29

H (e - H QAC 1
e
, Ll Me
’?‘ & Me ';\I H
Chz Chz
42 - 43 N

a) 1) Li(CH3)»Cu, THF, -500C:
H) ACQO
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O bruto reacional contendo o enolacetato 43 sofreu clivagem oxidativa
com ozdnio, ¢ o produto da clivagem foi esterificado com diazometano. O B-
amino¢ster 34 foi assim obtido em 41% de rendimento apds
purificacdo(esquema 2.30).

Esquema 2.30
[ oH PR COMe
e S
N % N ﬁ
| H | o
Cbz Cbz
43 34
a) i) O3, - 78 0C, CH,Cly/MeOH
ii) (CHy),S; iii) CH,N; (41%)

Os espectros de RMN 'H e RMN "*C do B-aminoéster 34 apresentaram
sinais duplicados devido a presencga de rotAmeros .

O espectro de RMN 'H apresentou os seguintes dados a 2,07 e 2,29ppm
singletos referentes aos hidrogénios metilicos da cetona, a 3,68 e 3,69ppm,
singletos dos hidrogénios metilicos do éster e a 4,60 ¢ 4,71ppm, um dubleto com
constante de acoplamento igual a 8,5Hz, atribuido ao hidrogénio em C-2
demonstrando a retengdo da regioquimica ¢is durante a clivagem.

O espectro de RMN PC apresentou os seguintes sinais: em 29,0 e
29.7ppm esta a metila da cetona e em 52,3 ¢ 53,5ppm a metila do éster, as
carbonilas estdo representadas em 171,0ppm a do éster ¢ em 207, 7ppm a
carbonila cetnica.

O espectro de 1.V. apresentou uma banda larga em 1704cm™, referentes
as carbonilas do carbamato, cetona e éster.

O espectro de massa apresenta o0s seguintes fragmentos idnicos m/z:
305(M"), 262(M'-CH;CO), 203(262-CO,Me), 91(tropilio).

Deste modo, os dados espectroscopicos confirmam a sintese da cis-metil-
N-(benziloxicarbonil)-2-acetil-3-carboxi-pirrolidina 34, a partir do enecarbamato
endociclico 35, em trés etapas. Embora a clivagem oxidativa ndo tenha
apresentado bom rendimento (35% de rendimento global), esta reagdo nio foi
ainda otimizada, esperando-se melhores resultados no futuro(esquema 2.31).
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Esquema 2 31

o]
{ \5 I
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Cbz Cl Me

35

H OAc )
= COMe
S e S
Y H N
Chz Cbz ©
i | 34
43

a) Hexano, 40 9C, (85%); b) 1) Li(CH3),Cu, THF, -50 ©C: ii) Ac,0
¢) 1) 03,-78 ©C CH,Cl,/MeOH, 1) {(CH;),S; iii) CH;N, (41%)
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2.4- CONCLUSOES:

Apresentamos neste trabalho a sintese dos analogos conformacionalmente
restringidos do &cido aspartico 32 (cis e trans -2,3-dicarboxipirrolidina), do
acido glutdmico 33 (cis e trans 2-carboxi-3-pirrolidina) e da cis-metil-N-
(benziloxicarbonil)-2-acetil-3-carboximetil-pirrolidina 34, a partir da
funcionalizagdo do enecarbamato endociclico 35. O enecarbamato 35 mostrou-
se bastante versatil, pois partindo de um tGnico substrato foi possivel construir
varios aminoacidos restringidos, sendo estes de grande importincia em estudos
de biologia molecutar.

A clivagem oxidativa da «,a-diclorociclobutanona 36 nos levou ao cis
diéster 38 seletivamente ¢ com bons rendimentos(75%). Isto demonstra que a
utilizagdo de dimetilcuprato de litio na formagdo do enolacetato 37 e 0zdénio na
chvagem foram determinantes para o sucesso da sintese. Demonstramos que a
1somerizagdo do diéster 38 pode levar a ambos os aminoacidos cis e trans
seletivamente.

A cicloexpansdo da a,a-diclorociclobutanona 36 com diazometano
mostrou-se bastante sensivel as condigbes reacionais, sendo que bons
rendimentos foram obtidos (80%) quando utilizamos um excesso de
diazometano de 0,5 equivalentes. A clivagem oxidativa da ciclopentanona 39
forneceu o diéster 41 com bons rendimentos (60%), que foi levado ao
amioacido cis-33 seletivamente. Entretanto as tentativas de se obter
seletivamente o isdmero trans a partir de ¢is-33 ndo conduziram a bons
resultados. Resultados melhores poderio ser obtidos através da isomerizagdo do
aminoacido protegido.

A clivagem oxidativa da a,a-clorometilciclobutanona 42 forneceu em
baixos rendimentos (41%) o composto 34, mas selctivamente. As condigdes
reacionats que levam a este, ainda nio foram otimizadas.

48




CAPITULO 3



Experimental

3- EXPERIMENTAL

3.1- MATERIAIS E METODOS

PROCEDIMENTOS GERAIS:

Em todas as reagdes sensiveis a presencga de umidade a vidraria foi seca
em estufa 140 °C pelo tempo minimo de 6 horas e resfriadas em dessecador.

As reagOes sensiveis a oxigénio foram conduzidas sob atmosfera de
argdnio ou nitrogénio seco.

Todas as reagdes tiveram agitagdo magnética através de barras
magnéticas recobertas com teflon, exceto quando mencionado.

Os solventes foram removidos em rotaevaporador Buchi, e o solvente
residual removido em bombas de alto vacuo.

REAGENTES E SOLVENTES:

Os solventes e ou reagentes foram preparados ¢ ou purificados
conforme descrito abaixo:
a) Destilagdo a partir de CaH,:
- Hexano, trietilamina, diclorometano
b) Pré secagem em CaH, e ap6s destilagdo na presenca de sodio metalico e
benzofenona, sob atmosfera de nitrogénio seco:
- THF
¢) Tratamento com magnésio ativo e iodo:
- Metanol
d) Destilagdo a partir de pentoxido de fosforo:
- Amidrido acético
¢) Destilagdo simples:
- Cloreto de dicloroacetila e cloreto de 2-cloropropionila

f) Co-destilagdo em éter etilico a partir da hidrolise do Diazald
- Diazometano®’

CROMATOGRAFIA:

Cromatografia em camada fina: Foi utilzado cromatofolhas de silica 60
Fs4 (Merck ou Aldrich) com indicador e espessura 0,2mm.

As placas foram reveladas pelos seguintes métodos:
- Ultravioleta, e ou

- Vapor de i0do, ¢ ou
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- Imers@o em solugdo de acido fosfomolibdico a 7% em etanol ¢ seguido de
aquecimento a aproximadamente 100 °C, e ou
- imersdo em solugao de ninidrina em etanol a 10% ¢ aquecimento a 100 °C.
Cromatografia Liquida: Foi utilizada a cromatografia “flash”, termo
este referido a técnica desenvolvida por Still*®. Nesta técnica utilizou-se
silica-gel (200-400 mesh) Aldrich.
Para a cromatografia de troca i6nica foi utilizada uma resina catidnica,
Dowex 50x8 (200-400 mesh) Aldrich.

DADOS FISICOS:

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono foram obtidos nos instrumentos Brucker AC 300P ou Gemini
300(varian). Os deslocamentos quimicos (8) estdo representados em partes
por milhdo (ppm), utilizando como padriio interno tetrametilsilano (TMS). Os
dados de RMN 'H foram relatados da seguinte forma: deslocamento quimico
(n° de protons, multiplicidade, constante de acoplamento(J) em Hz e quando
possivel o carbono correspondente).

As abreviaturas utilizadas para indicar a multiplicidade dos sinais s3o:

s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, m = multipleto, dd = duplo dubleto.

Os dados de RMN '°C foram relatados da seguinte forma:
deslocamento quimico (substituinte do carbono).

Os espectro de massa foram obtidos no aparelho MSD HP 5970B, com
voltagem de feixe de elétrons de 70eV. Os fragmentos foram descritos com
relagdo entre a unidade de massa atomica e carga (m/z) e a abundancia
relativa em percentagem (%).
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3.2- SINTESE DO TRIMERO DA 1-PIRROLINA’

0—Q— c@

Uma solugdo aquosa de perssulfato de sodio a 25% (1047g;
44mmoles),
em um funil de adigao, fo1 adicionado lentamente (1 hora), sobre uma solugio
aquosa a 0 °C, contendo a pirrolidina (3,65ml; 44mmoles), hidroxido de soédio
(3,48g; 87mmoles) e nitrato de prata (0,037g; 0,22mmoles), dissolvidos em
42ml de agua destilada.

Ap0s o término da adigdo, a solugdo apresentava coloragido alaranjada,
permanecendo em agitagdo por mais 1 hora a 0 °C e posteriormente por mais
1 hora a temperatura ambiente.

Apds este tempo a solugdo apresentava coloragdo escura devido a
oxidac¢do do catalisador (nitrato de prata). O meio reacional foi extraido com
diclorometano (3 x 30ml), e a fase orginica combinada foi seca sobre sulfato
de sodio amidro e filtrada, e o solvente removido sob vacuo.

Foi obtido um oleo viscoso de coloragdo alaranjada com massa igual a
2.40g (11,61 mmoles), correspondendo a um rendimento bruto de 79%.

O trimero elaborado do modo acima, foi utilizado imediatamente sem
qualquer purificagdo devido sua rapida decomposicéo.

* Preparado de acordo com Kraus™.

51




Experimental

3.2- SINTESE DO N-(BENZILOXICARBONIL)-2-PIRROLINA 35"

L |——Q

..

Uma solugdo 0,1M do trimero da l-pirrolina (2,40g; 11,6mmoles,
116ml de THF) foi destilada para um baldo de trés bocas a -78 °C. contendo
DMAP (0,1g; 0,82mmoles) e trietilamina (31,92mmoles; 4,44ml).

Apos o término da destilagdo, a -78 °C, foi adicionado lentamente pelo
periodo de 30 minutos uma solugdo de cloroformato de benzila (3,3ml; 23.2
mmoles; 4ml de THF). Durante a adigdoc ocorreu a formagio de uma
suspensao branca. Apés a adigdo a suspensdo foi deixada vir a temperatura
ambiente, permanecendo por 15 horas sob agitagio.

A suspensdo obtida foi filtrada e o solvente removido sob vacuo,
resultando em um éleo viscoso de coloragio alaranjada.

A purificagdio em coluna cromatografica “flash” gel de silica
(hexano/acetato de etita 10%) forneceu 1,99g de um éleo incolor (42 % de
rendimento) caracterizado como o enecarbamato endociclico 35(Rf=0,6
hexano/acetato de etila 20%).

* Preparado de acordo com Kraus®,
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3.4- SINTESE DA N-(BENZILOXICARBONIL)-7.7-DICLORO-2-
AZA-BICICLO-[3.2.0]-HEPTAN-6-ONA 36*.

A uma solug@o do enecarbamato endociclico 35 (0,34g; 1.67mmoles)
em hexano (50ml) e trietilamina (0,5ml; 3,59mmoles) a 40 °C, foi adicionado
pelo periodo de 60 minutos uma solug¢do hexanica do cloreto de dicloroacetila
(0,19ml; 1,9mmoles; dissolvidos em 10ml de hexano seco). (No inicio da
adigdo do cloreto de dicloroacetila ocorren imediatamente a formacio de
cloridrato de trietilamédnio, que precipita no meio reacional).

Apos o término da adi¢do uma andlise em CCF demonstrou a auséncia
do enecarbamato e o surgimento de um produto mais polar. A mistura
reacional que inicialmente apresentava-se como uma suspensdo branca,
tornou-se levemente escura devido a uma pequena polimerizag¢do do ceteno.

A suspensdo foi filtrada e o precipitado lavado com 30ml de acetato de
etila. Evaporagdo sob vacuo do filtrado forneceu um oleo amarelo escuro.
Purificagdo deste oleo em coluna cromatografica “flash”de silica gel
(hexano/acetato de etila 30%), forneceu 0,45g (87% de rendimento), de um
Oleo amarelo caracterizado como a a,a-diclorociciobutanona 36(Rf=0,38
hexano/acetato de etila 30%).

*Preparado de acordo com Faria e Correia®

DADOS ESPECTROMETRICOS*: Os sinais estao duplicados nos
espectro de RMN 'H e RMN "“C devido a presenca de rotameros.

RMN 'H (300MHz, CDCls, ppm);
2,00(1H, m); 2,23(1H, dd, J=6,7 e 13,3 Hz); 3.30(1H, m); 3.90(1H, m);
4,20(1H, m); 4,78 ¢ 4,90(1H. d, J=7,3 Hz); 5.15(2H, s); 7.30(5H. m agudo).

1.V (filme, cm™);
1809; 1710; 1409; 1361, 1111; 754; 697
* Dados complementares encontram-se na tese de mestrado de Antdnio
Rodolfo de Faria, UFRJ, 1992,
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Espectro de I.V. do composto 36
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Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCls, 333K, ppm)do composto 36
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3.5- SINTESE DA CIS-DIMETIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2 3-
DICARBOXI-PIRROLIDINA 38.

OAc
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d
N CO,Me
|
Cbz
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L

A uma solugéo heterdgenea de iodeto de cobre (0,280g; 1,4mmoles) em
THF(5ml) a -20 °C, foi adicionado num periodo de 2 minutos, uma solugio
etérea de metilitio 0,65M(4,3ml; 2,8mmoles). Durante a adi¢do do primeiro
equivalente de metilitio ocorre mudanga na coloragdo (incolor para amarelo),
devido a formagdo do metil cobre. Apds a adigdo do segundo equivalente a
solugdo tornou-se incolor. A temperatura foi entdo elevada a 0 °C e depois
reduzida a -50 °C.

Sobre a solugdo do dimetilcuprato de litio(1,4mmoles) a -50 °C foi
adicionado, num periodo de 2 minutos, uma solugio da oa-
diclorociclobutanona 36 (0,19g; 0,61mmoles em 2ml de THF). Apos 50
minutos, (solugdo apresentava coloragdo laranja) foi adicionado anidrido
acético(0,6ml; 6,1mmoles), o meio reacional passou de laranja para amarelo.
O banho de gelo foi retirado, permanecendo esta solugdo em agitagio por 3
horas a temperatura ambiente.

Apos este periodo a mistura reacional foi vertida para um funil de
separagdo contendo 30ml de uma solugio aquosa de NH4CI/NH,OH (pH~8) ¢
extraida com uma solugdo de hexano/éter etilico 1:1(3x15ml).

A fase organica combinada foi seca com sulfato de sodio anidro e o
solvente evaporado sob vacuo, fornecendo um éleo amarelo claro de massa
0.20g.

Analise por CCF do oleo obtido indicou o consumo do material de
partida (Rf=0,38; hexano/acetato de etila 30%) ¢ o surgimento de um
composto majoritario, mais apolar (Rf=0,5 hexano/acetato de etila 30%).

Dewvido a instabilidade do enolacetato 37, este nao foi purificado sendo
utilizado imediatamente na reacdo de ozondlise.

Sobre uma solugio do enolacetato 37 bruto (0,198g) em
diclorometano/metanol 7:3 (Sml) a -78 °C, foi borbulhado ozdnio até o
sugimento de coloragdo azul no meio reacional. Em seguida foi borbulhado
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argbnio para eliminagdo do excesso de ozdnio, voltando a solugdo a
apresentar-se incolor, quando entdo foi adicionado dimetilsulfeto (0.4ml;
5,45mmoles). (A coloragdo do meio reacional tornou-se amarela apds a
adigdo do dimetilsulfeto). O banho de gelo foi retirado e a mistura reacional
permaneceu em agitagdo a temperatura ambiente por 12 horas.

Apoés este periodo o solvente foi evaporado sob vacuo e o oleo
resultante dissolvido em 2ml de metanol/éter etilico 1:1. A esta solugdo a 0 °C
foi adicionado uma solugdo ctérea de diazometano, até surgimento de uma
coloragdo amarela no meio reacional, o que indicava um excesso de
diazometano. Apds 10 minutos o excesso de diazometano foi eliminado com
poucas gotas de acido acético.

Evaporagdo do solvente sob vacuo resultou em um éleo amarelo que foi
purificado em coluna cromatografica “flash” (gel de silica, hexano/acetato de
etila 35%), fomecendo 0,15g (75% de rendimento) de um 6leo amarelo palido
caracterizado como o _diéster 38 (Rf=0,20 hexano/acetato de etila 30%).

DADOS ESPECTROMETRICOS:

* Os sinais estdo duplicados mnos espectro de RMN 'H e *C devido a
presenga de rotameros

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm):
2,08-2,20 (1H, m, Hy); 2,30-2,50 (1H, m, Hy); 3,23-3,37 (1H, m, Hs); 3.41-
3,51(1H,m, Hs); 3,58, 3,68 ¢ 3,71(6H, s, CO,CHs); 3,75-3,82 (IH,m, H;);
4,58 e 4,67 (1H.d, J=8.4 e 8,4z, H,); 5,03-5,19(2H, m, PhCH,); 7.28-7.36
(SH,m, Ar.).

RMN "C (300MHz, CDCls, ppm):
26,1 ¢ 27,0 (CHy); 45,5 e 45,8 (CH,); 46,2 e 47,1 (CH); 52,27 e 52,38
(OCHs); 60,5 ¢ 60,8 (CH); 67,2(CH,Ph); 1278 ¢ 127.9 (CH aromatico);
128,0 e 128,1 (CH aromatico); 128,4 e 128,5 (CH aromatico); 136,3 ¢ 136,4
(C aromatico); 153,9 e 154,6 (C=0); 170,6 e 170,7 (C=0).

LV. (filme,cm™):
1743, 1709, 1416, 1346, 1213, 753, 699

E.M. (m/z, abundéncia relativa)
321(M"), 262(15), 218(25), 186(12), 119(10), 91(100), 65(3)
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Espectro de RMN 'H(300MHz, CDCl;, ppm) do composto 38
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Espectro de RMN "*C (300MHz, CDCl;, ppm) do composto 38
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3.6- SINTESE DA CIS-2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA 32

CO-Me CO,H
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38 32

A uma solugdo do diéster 38 (0,044g; 0,137mmoles), em metanol (5ml)
foi adicionado hidréxido de paladio sob carviao 20% (0,005g). Sobre esta
suspensdo a temperatura ambiente foi borbulhado hidrogénio por 30 minutos.
A reagdo foi entdo deixada por 12 horas sob atmosfera de hidrogénio.

A solugdo foi filtrada para remover o paladio e carvao e a remogao do
solvente sob vacuo, forneceu um oleo amareio palido.

Este oleo foi dissolvido em acido cloridrico 6M (3ml), e aquecido a 70
°C por 12 horas. Apds remogdo do solvente sob vacuo, o bruto reacional foi
purificado através de cromatografia de troca idnica (resina Dowex 50x8; 200-
400 mesh, altura 3cm e largura lem). A amostra foi dissolvida em 1ml de
agua, aplicada na coluna e eluida com 50ml de dgua e 50 ml de hidréxido de
amoénia 3M. As fragdes que se revelaram positivas com ninidrina, (coloragdo
amarela), foram reunidas e aquecidas até ebuli¢io por 30 minutos em carvio
ativo. Apos filtragdo o filtrado foi liofilizado, obtendo-se 0,018g (82% de
rendimento) de um oleo incolor caracterizado como a cis-2,3-dicarboxi-
pirrolidina 32.

DADOS ESPECTROMETRICOS:

[.V. (Pastilha de KBr, cm™):
3425, 3188, 1621, 1405, 1127, 1050, 527

RMN 'H (300MHz, D,0, ppm): *contaminado com etanol ¢ acetona
2,08-2,24 (2H, m, Hy), 3.22-3.48 (3H, m, Hs e Hs); 4,12 (1H, d, J=7Hz, H,)

RMN 'H (300MHz, D,O. ppm): *sem contaminagdo de solvente
2,09-2,29 (2H, m, Hy); 3,27-3,48 (3H, m, H; e Hs); 4,10 (1H, m, H,).

RMN °C (300MHz, D,0, CDCls):*contaminado com etanol ¢ acetona
28,4 (CHay); 44,0 (CHy); 45,7 (CH); 63,9 (CH); 171,7 (C=0); 176.6 (C=0).
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E.M. (m/z, abundancia relativa):
141(5), 111(20), 97(35), 71(65), 69(60), 57(100).
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Espectro de RMN 'H (300MHz, D0, ppm) do composto ¢is-32
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Espectro de RMN 'H (300MHz, D,0, ppm) do composto ¢is-32
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Espectro de RMN "*C (300MHz, D,0, ppm) do composto cis-32
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3.7- SINTESE DA TRANS-2,3-DICARBOXI-PIRROLIDINA 32.
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38 32

Uma solugdo do diéster 38 (0,019g, 0,06mmoles) em metoxido de
sodio e metanol (0,001g de sddio em 5ml de metanol), foi mantida sob refluxo
por um periodo de 5 horas. Em seguida a solugdo foi acidificada a pH~3 com
HCl 10% e extraida com acetato de etila (3x10ml). A fase organica
combinada foi seca com sulfato de sodio anidro ¢ evaporada sob vacuo.

O oleo amarelo resultante, dissolvido em 3ml de metanol, ¢ adicionou-
s¢ 2mg de hidroxido de palddio 20%. Sobre esta solugio foi borbulhado
hidrogénio por 30 minutos, ¢ 0 meio reacional mantido sob atmosfera de
hidrogénio por um periodo de 12 horas.

Apos filtragdo e remogédo do solvente sob vacuo, o dleo resultante foi
dissolvido em 3ml de THF ¢ 2ml de uma solucdo de hidroxido de sodio a 10%
aquoso. Apos 3 horas a solugdo foi acidificada a pH~3 ¢ evaporada. O
residuo obtido foi dissolvido em dgua e purificado em cromatografia de troca
idnica (resina Dowex 50x8 (200-400mesh), altura 3cm, largura 0,5cm).
Atravésda eluicdo com 20ml de agua e 20ml de hidréxido de aménio 3M.

As fragdes que se revelaram positivas (coloragdo amarela) com
ninidrina foram combinadas ¢ mantidas por 30 minutos em ebulicdo com
carvdo ativo. Filtragao seguido de liofilizagdo, forneceu 0,005 de um oleo
levemente amarelado (52% de rendimento), caracterizado como a trans-2 3-
carboxi-pirrolidina 32.

DADOS ESPECTROMETRICOS:
L V. (Pastilha de KBr, cm™):
3423, 3188, 1621, 1404, 1172, 1050, 521

RMN 'H (300MHz, D,0, ppm):*contaminado com etanol e acetona
1,92-2,08 (1H, m, Hy); 2,12-2,22 (1H, m, Hy); 3,11-3,49 (3H, m, Hy e Hs):
3,93 (1H, d, J=5,2Hz, H,).

RMN 'H (300MHz, D;0, ppm):*sem contaminagio de solvente
2,08-2.12 (1H, m, Hy); 2,12-2.26 (1H, m, H,); 3.,23-3.42 (3H, m, H; e Hs);
4,06 (1H, m, H,).
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RMN PC (300MHz, D,0, ppm): *contaminado com etanol e acetona
28,8 (CHy); 43,8 (CHy); 47,3 (CH); 64,5 (CH); 173 (C=0); 179 (C=0).

E.M. (m/z, abundancia relativa);
191(3), 141(5), 125(10), 111(15), 97(25), 71(50), 57(100).

Espectro de 1.V do composto trans-32
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Espectro de RMN 'H (300MHz, D,0, ppm) do composto trans-32
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Espectro de RMN 'H (300MHz, D,O, ppm) do composto trans-32
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Espectro de RMN "C (300MHz, D,0, ppm) do composto trans-32
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3.8- SINTESE DA N-(BENZILOXICARBONIL)-6,6-DICLORO-2-AZA-
BICICLO-[3.3.0]-OCTAN-7-ONA 39.

Sobre uma solugdo da a.x-diclorociclobutanona 36 (0,094g;
0,3mmoles, em 0,5ml de éter etilico) sem agitagdo magnética e a temperatura
ambiente fo1 adicionado uma solugéo etérea de diazometano 0,22M (2.25ml;
0,45mmoles), (ocorreu um leve desprendimento de nitrogénio). Em seguida
foi adicionado 0,08ml de metanol, provocando uma brusca liberagdo de
nitrogénio. Analise em CCF (hexano/acetato de etila 30%) demonstrou o
surgimento de um composto mais polar que o mateial de partida. Apos 45
minutos o excesso de diazometano foi eliminado com a adigdo de poucas
gotas de acido acético.

A solugio reacional foi vertida para um funil de separa¢do contendo
10ml de salmoura e extraida com éter ctilico (3x 10ml), a fase organica
combinada foi seca com sulfato de sodio anidro.

Apos filtragao e remogdo do solvente sob vacuo obteve-se um odleo
amarelo correspondendo a 0,08z (80% de rendimento “bruto™), sendo
caracterizado como a a,o-diclorociclopentanona 39.

A purificagdo da o,a-diclorociclopentanona 39 ndo foi possivel através
de cromatografia devido a sua instabilidade nos suportes utilizados(silica gel,
alumina neutra, alumina basica). Sendo utilizada em rea¢des posteriores sem
purtficagio préwvia.

DADOS ESPECTROMETRICOS:
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 295K, ppm):
1,62-1,80 (1H, m); 2,12-2,28 (1H, m); 2.45-2,52 (1H, dd, J=2.7 ¢ 19,0 )

2,83-2,94 (1H, m); 3,03-3,14 (1H, m); 3,54-3,75 (2H, m); 4,77-4,88 (1H, d,
m ); 5,20-5,27 (2H, m); 7,33-7,42 (5H, m).
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RMN 'H (300MHz, CDCl;, 333K, ppm):
1,66-1,73 (1H, m); 2,11-2,24 (1H, m); 2,41-2,48 (1H, dd, J=3.0 ¢ J=18.8 Hz);
2.82-2.93 (1H, dd, J=9,2 € 19,0); 2,97-3,12 (1H, m); 3,52-3.61 (1H, m); 3.64-
3,75 (1H, m); 4,81 (1H, d, J=8,1Hz); 5,20 (2H, d, J=2,2Hz); 7,25-7,40 (5H,
m).

RMN PC (300MHz, CDCls, 333K, ppm):
37,3 (CHy); 47,3 (CHy); 67,4 (CH,); 67,7 (CH,); 71,2 (CH); 85,3 (CI-C-Cl);
127.8 (CH aromatico); 128,1 (CH aromatico); 1284 (CH aromatico); 138,3
(C aromatico); 155,0 (C=0); 2009 (C=0).

LV. (filme, cm™)
1769, 1712, 1415, 1352, 1118, 769, 698

E.M. (M/Z, abundancia relativa):
329(M+1). 327(5,9); 219(3,8); 172(5,7); 126(6,8); 91(100); 28(41,3).

Espectro de 1.V. do composto 39
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Espectro de Massa do composto 39
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Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, 295K, ppm) do composto 39
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, 333K, ppm) do composto 39
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Espectro de RMN "*C (300MHz, CDCls, 333K, ppm) do composto 39
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3.9- SINTESE DA CIS-DIMETIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2-
CARBOXI-3-CARBOXIMETIL-PIRROLIDINA 41 .

Sobre uma solugdo heterogénea de iodeto de cobre (0,14g; 0,7mmoles,
em 3ml de THF), a -20 °C foi adicionado pelo periodo de 2 minutos uma
solugdo etérea de metilitio 0,65M (2,2ml; 1 4mmoles). Entdo a temperatura
reacional foi elevada a 0 °C e em seguida reduzida a -50 °C. Sobre esta
solugdo foi adicionado pelo periodo de 2 minutos uma solugdo da o,o-
diclorociclopentanona 39 (0,095g; 0,29mmoles dissolvidos em 1ml de THF).
Apos 50 minutos, adicionou-se anidrido acético (0,3ml; 3mmoles) € a mistura
reacional foi deixada vir a temperatura ambiente, permanecendo em agitacio
por 3 horas.

Apos este periodo a mistura reacional foi vertida para um funil de
separacdo contendo 30ml de uma solugdo aquosa NH,CIU/NH,OH (pH~8) e
entdo extraida com hexano/éter etilico 1:1 (2x 15ml). A fase organica
combinada for seca com sulfato de sodio anidro e o solvente removido sob
vacuo, fornecendo um oleo alaranjado (enolacetato 40).

A andlise em CCF apresentou um composto majoritario (Rf=0,18
hexano/acetato de etila 20%). O enolacetato 40 foi levado diretamente para a
ozonolise sem purificagio, devido a sua instabilidade.

Sobre uma solugdo do enolacetato 40 (em 2ml de CH,Cl, e 1ml de
MeOH) a -78 °C foi passado ozénio até coloragiio azul do meio reacional. Em
seguida borbulhou-se argdnio para eliminacdo do ozdnio em excesso
(coloragao incolor do meio reacional) e adicionou-se dimetisulfeto (0,2ml;
2, 7mmoles),(tornando amarela a coloragdo do meio reacional), permanendo
em agitagao pendente por 12 horas a temperatura ambiente.

Apos este periodo o solvente foi evaporado sob vacuo e dissolvido em
Iml de éter etilico/metanol 1:1. Sobre esta solugdo a 0 °C foi adicionado um
excesso de diazometano, indicado pela coloragdo amarela do meio reacional.
Apoés 10 minutos o diazometano em excesso foi destruido com poucas gotas
de acido acético e o solvente evaporado sob vacuo. O residuo resultante foi
purificado em coluna cromatografica “flash™ (silica-gel, hexano/acetato de
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etila 35%) fornecendo 0,06g {60% rendimento) de um oleo amarelo palido
caracterizado como o diéster 41 (Rf=0,22 hexano/acetato de etila 30%).

DADOS ESPECTROMETRICOS: Os sinais estdo duplicados nos
espectro de RMN 'H ¢ RMN "C devido a presenga de rotameros.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm):
1,66-1,88 ¢ 1,93-2,18 (2H, m, C(4)); 2,25-2,46 (2H, m, CH,-CO.Me); 2,78-
2,97 (1H, m, C(3)); 3,36-3,50 ¢ 3,67-3,80 (2H, m, C(5)); 3,57, 3,74 ¢ 3,77
(6H, s, COCH;); 4,48 (1H, t, J=8,78 e 8,71Hz, C(2)); 4,99-5.20 (2H, m,
CH.Ph); 7,26-7,36 (5H, m, Ar).

RMN "“*C (300MHz, CDCls, ppm):
28,7 € 29,6 (CHy); 34,6 (CHy); 37,6 e 38,5 (CH); 45,7 € 46,0 (CH,); 51,8 .
51,82 ¢ 51,91 (2x OCHs); 61.4 e 61,7 (NCH); 66,9 ¢ 67,0 (CH,Ph); 1277 ¢
127.8 (CH aromatico); 127,9 e 128,0 (CH aromatico); 128,4 e 128.5 (CH
aromatico); 136,5 e 136,6 (C aromatico);, 134,1 ¢ 154,72 (C=0); 1716 ¢
171,7 (C=0).

LV. (filme, cm™)
1740, 1706, 1417, 1359, 1213, 1174, 1125, 770, 699

EM. (70 eV, M/Z, abundancia relativa)
335(M"), 276(20), 232(30), 200(10), 91(100), 65(5)

Espectro de 1.V. do composto 41
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Espectro de Massa do composto 41
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Espectro de RMN 'H(300MHz, CDCl;, ppm) do composto 41
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Espectro de RMN "*C (300MHz, CDCl;, ppm) do composto 41
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3.10- SINTESE DA CIS 2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL.-
PIRROLIDINA 33

CO;Me CO,H
—_—
N CO,Me CO.H
l
Cbz

41

5 T2

A uma solugdo do dieéster 41 (0,02, 0,05 mmoles, em 2ml de metanol),
foi adicionado hidroxido de paladio sob carvdo 20% (2mg). Esta solucdo foi
saturada com hidrogénio pelo periodo de 30 minutos, permanecendo por 12
horas sob atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente.

Apdés filtragdo e remogdo do solvente sob vacuo, resultou um oleo
incolor que foi dissolvido em 1ml de acido cloridrico 6M ¢ aquecido a 70 °C
por 12 horas. Apos este periodo o solvente foi removido sob vacuo e o bruto
resultante foi purificado através de cromatografia de troca iénica (Dowex
50x8 (200-400 mesh),altura 2cm e largura lem), eluido com agua (20ml) e
hidroxido de aménia 3M (20ml). As fragdes que se revelaram positivas na
presenga de ninidrina (coloragio amarela), foram aquecidas a ebuligio por 30
minutos em carvao ativo. Apos filtra¢do, o filtrado foi liofilizado fornecendo
0,01g (80% de rendimento) de um oleo levemente amarelo, caracterizado
como a cis-2-carboxi-3-carboximetil-pirrolidina 33.

DADOS ESPECTROMETRICOS:

[.V. (patilha de KBr, em™):
3434, 1650, 1627, 1402, 1121, 528

RMN 'H (300MHz, D,0, ppm):
1,62-1,66 (1H, m, Hy); 1,90 (1H, dd, J=11,5 ¢ 15,01Hz, CH,CO,H); 2,00-
2,11 (1H, m, Hy); 2,27 (1H, dd, J=4,39 ¢ 15,01, CH,CO,H); 2,69-2,77 (1H,
m, H;); 3,10-3,19 (1H, m, Hs); 3,31-3,47 (1H, m, H;s); 3,97 (1H, d, J=8,1Hz
H,).

RMN "C (300MHz, D,0, ppm):
28,8 (CH,); 36,8 (CHy); 37.0(CH); 43.9 (CH,); 63,9 (CH).
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E.M. (m/z, abundancia relativa):
155(5), 128(70), 111(20), 82(80), 69(90), 57(100)

Espectro de 1.V. do composto cis-33
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Espectro de Massa do composto cis-33
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Espectro de RMN 'H (300MHz, D,0, ppm) do composto cis-33
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Espectro de RMN "*C (300MHz, D-0, ppm) do composto cis-33
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3.11- SINTESE DA CIS E TRANS-2-CARBOXI-3-CARBOXIMETIL
-PIRROLIDINA 33.

_—
N CO,Me COH
l
Cbz

41

=

o T

A uma solugdo do diéster 41 (0,05g; 0,15mmoles, em 10ml de
metanol), foi adicionado hidroxido de paladio 20% (0,006g), e em seguida
borbulhado hidrogénio pelo periodo de 30 minutos, ¢ mantida esta solugdo
sob atmosfera de hidrogénio por 12 horas a temperatura ambiente.  Apos
filtragdo e remogdo do solvente a vacuo foi adicionado 4ml de NaOH 10%
sobre o oleo resultante e a solugdo aquecida a refluxo pelo periodo de 12
horas.

Apds este periodo a solugdo foi acidificada a pH~3 com HC! 10% e
evaporada sob vacuo. O residuo resultante dissolvido em dgua foi purificado
por cromatografia de troca i6nica (Dowex 50x8, 200-400mesh, altura 8cm e
largura 0,5cm). Eeluido inicialmente com 20ml de 4gua e 30ml de hidroxido
de amoénia 3M.

As fragdes que se revelaram positivas em ninidrina (coloragido amarela)
foram combinadas ¢ aquecidas a ebuli¢do por 30 minutos sob carvio ativo.
Apos filtragao, o filtrado fo1 liofilizado resultando 0,02g (69% de rendimento)
de um 6leo incolor caracterizado como uma mistura da cis e trans-2-carboxi-
3-carboximetil-pirrolidina 33.

DADOS ESPECTROMETRICOS:
* Os espectros apresentam uma mistura dos isdmeros cis e trans

1.V. (patilha de KBr, cm™);
3353, 2964, 1581, 1446, 1029, 867

RMN 'H (300MHz, D,O, ppm):
1,50-1,67 (1H, m); 1,83-2,08 (2H. m): 2,12-2,18 (1H, m); 2,65-3,10 (1H, m):
3,23-3,47 (1H, m); 3,54-3,75 (1H, m); 3,92 ¢ 4,83 (1H, d, J=7.6 e 3.7Hz),

E.M. (M/Z, abundancia relativa):
207(10), 141(5), 111(25), 82(14), 69(50), 57(100).
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300MHz, D>Q, ppm) do composto cis + trans-32
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3.12- SINTESE DA N-(BENZILOXICARBONIL)-7,7-CLOROMETIL-2-
AZA-BICICLO-[3.2.0]-HEPTAN-6-ONA 42.

o)
|

¢ —_—
N /ﬂ\
| Ccl” CH

3 I

Sobre uma solugdo do enecarbamato endociclico 35 (0,10g;
0,49mmoles) em hexano (10ml) e trietilamina (0,17ml; 1,22mmoles), a 40 °C
foi adicionado pelo periodo de 1 hora uma solucdo do cloreto de 2-
cloropropionila (0,048ml; 0,50mmoles, dissolvidos em 3ml de hexano).

Logo apds a adigdo do cloreto ocorreu a formagao de um sal (cloridrato
de trietilamonio), que precipitou no meio reacional. Apés o término da adi¢do
foi verificado em CCF o consumo total do material de partida e o surgimento
de dois produtos mais polares que o enecarbamato 35.

A suspensio foi filtrada e o sal lavado com 20ml de acetato de etila, a
evaporagdo do filtrado sob vacuo forneceu um 6leo de coloragio laranja, que
foi purificado em coluna cromatografica “flash™ (silica gel, hexano/acetato de
etila 30%), fornecendo 0,123g (85% de rendimento), de um 6leo amarelo
claro caracterizado como a a,a-clorometilciclobutanona 42 endo e exo (5:1 ).

DADQOS ESPECTOMETRICOS:

* Os sinais apareceram duplicados nos espectros de RMN 'H e P*C, devido a
presenca de rotameros.

42-ENDO (Me):

RMN 'H (300MHz, CDCl, ppm):
1,37 € 1,47 (3H, s); 1,93-2,04 (1H, m); 2,18-2,26 (1H, dd, J=7,0 e 13,4 Hz);
3,25-3,35 (1H, m); 3,90-3,99 (1H, m); 4,30-4,35 (1H, m); 4,64 ¢ 4,70 (1H, d,
J=7.4 Hz); 5,18 (2H, s); 7,33 (5H, m).

LV. (filme, cm™):
1794, 1707, 1408, 1358, 1011, 768, 698
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RMN "“C (300MHz, CDCls, ppm):
16,7 e 16,9(CHs), 24,8 ¢ 25,5(CH,), 46,9 e 47,3(CH,), 61,1 e 62,5(CH),
62,0 ¢ 62,3(CH), 67,4 € 67,5(CH,Ph), 77,3(C-CI).

E.M.(M/Z, abundancia relativa):;
293(M™), 186(5), 159(20), 91(100), 65(15).

42 EXO (Me):

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm):
1,70 ¢ 1,80 (3H, s); 1,85-2,12 (1H, m); 2,20-2,30 (1H, m); 3,32-3,44 (1H, m);
3,88-4,07 (2H, m), 4,45 e 4,63 (1H, d, J=7,1 Hz); 5,20 (2H, s); 7,38 (5H, m).

Espectro de I.V. do composto 42-endo
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Espectro de Massa do composto 42-endo
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Espectro de RMN 'H(300MHz, CDCl;, ppm) do composto 42-endo
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Espectro de RMN °C (300MHz, CDCI;, ppm) do composto 42-endo
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Espectro de RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm) do composto 42-exo
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3.13- SINTESE DA CIS-METIL-N-(BENZILOXICARBONIL)-2-
ACETIL-3-CARBOXI-PIRROLIDINA 34.

QAc

Hl!llI

Sobre uma solugdo heterogénea de iodeto de cobre (0,16g;
0,77mmoles, em 3ml de THF), a -20 °C foi adicionado pelo periodo de 2
minutos uma solugdo etérea de metilitio 0,65M (2,4ml; 1,55mmoles). A
temperatura foi elevada a 0 °C e apds reduzida a -50 °C.(A solugdo
apresentou coloragdo amarela durante a adi¢do do primeiro equivalente de
metilitio e apds a adigdo do segundo equivalente ficou incolor).

Sobre a solugdo de dimetilcuprato de litio a -50 °C foi adicionado em 2
minutos uma solugdo da a,a-clorometilciclobutanona (0,08g; 0,25mmoles em
1,5ml de THF). Apoés 50 minutos foi adicionado anidrido acético (0,3ml;
3mmoles) sobre a solugdo reacional que permaneceu por 3 horas em agitagdo
a temperatura ambiente.

Apos este periodo foi adicionado ao bruto reacional 10ml da mistura
hexano/éter etilico 1:1, formando um precipitado no baldo. O sobrenadante foi
recolhido € seco em sulfato de soédio anidro, esta operagdo foi repetida trés
vezes. A evaporagdo sob vacuo do sobrenadante combinado resultou em um
6leo de coloragdo laranja escuro.

A analise deste 6leo em CCF demonstrou o consumo total do material
de partida e o surgimento de um composto majoritario mais apolar (Rf=0,53
hexano/acetato de etila 30%).

O enolacetato 43 gerado da maneira acima foi utilizado imediatamente
sem purificagdo devido sua facil decomposigdo.

Sobre uma solugdo do enolacetato 43 (dissolvido em 3ml de
diclorometano e 1,5mi de metanol) a -78 °C foi borbulhado 0zénio durante 1,5
horas, este periodo foi suficiente para consumir o material de partida,
evidenciado em CCF. A visualizag¢do da coloragio azul do meio reacional foi
dificultada devido a coloragdo que apresentou o enolacetato 43 bruto.
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Apds este periodo for borbulhado argdénio sobre o meio reacional para
eliminar o excesso de 0zdnio, seguido da adigdo de dimetiisulfeto (0,18ml; 2,5
mmoles), que permaneceu em agitagdo por 12 horas a temperatura ambiente.

Transcorrido este periodo o solvente foi evaporado e entdo dissolvido
em Iml metanol/éter etilico 1:1, sobre esta solugdo a 0 °C foi adicionado
excesso de diazometano evidenciado pela coloragdo amarela da solugdo.
Apo6s 10 minutos o excesso de diazometano foi destruido com poucas gotas
de acido acético e o solvente evaporado sob vacuo, resultando em um 6leo de
coloragdo laranja que foi purificado em coluna cromatografica “flash” (silica
gel, hexano/acetato de etila 35%), fornecendo 0,03g (41% de rendimento) de
um oleo amarelo palido caracterizado como a cis-metil-N-(Cbz)-2-acetil-3-
carboximetil-pirrolidina 34 (Rf= 0,24 Hexano/acetato de etila 30%).

DADOS ESPECTROMETRICOS:
* Os sinais estdo duplicados nos espectros de RMN 'H ¢ RMN '*C devido a
presenca de rotameros.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm):
2,07 € 2,29 (3H, s, COCHs); 2,10-2.21 (1H, m, Ha): 2,31-2.40 (1H, m, H,):
3,26-333 (1H, m, Hs); 3,49-3,61 (1, m, Hs); 3,68 e 3,69 (31, s, CO,CH,).
3,71-3,78 (1H, m, Hy); 4,60 ¢ 4,71 (1H, d, =8 5Hz, H,): 5.08-5.18 (2H. m,
CH,Ph); 7,27-7,6 (5H, m, Ar).

RMN "C (300MHz, CDCls, ppm):
26,4 € 27,2 (CH,); 29,0 € 29,7 (CHs); 45,8 e 46,2 (CH,); 46,6 ¢ 47,7 (CH);
52,3 e 53,5 (CO,CHzs); 64,9 € 65,0 (CH); 67,3 € 67,6 (CH,Ph); 127.9 ¢ 128,1
(CH aromatico); 128,2 e 128,3 (CH aromatico); 1285 e 1286 (CH
aromatico); 135,9 e 136,3 (C aromatico); 154,0 ¢ 1549 (C=0); 171,0 e 171,1
(C=0); 207,7 (C=0).

LV. (filme, cm™):
1704, 1415, 1357, 1177, 1126, 768, 699

E.M. (m/z, abundancia relativa):
305(M™), 262(10), 203(3), 181(10), 91(100), 65(10)
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Experimental

Espectro de RMN 'H(300MHz, CDCls, ppm) do composto 34
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Espectro de RMN "°C (300MHz, CDCI;, ppm) do composto 34
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3.14- CLIVAGEM OXIDATIVA COM RuY"/NalO,

METODO 1:

OAC

NALY b

Sobre uma solugdo da a,o-diclorociclobutanona 36 (0,08g; 0,.28mmoles
dissolvidos em 2ml de THF), a -78 °C foi adicionado num periodo de 1
minuto uma solu¢ao hexanica de n-butilitio 1,1M(0,13ml; 0,29mmoles).

Apos 15 minutos foi adicionado anidrido acético (0,2ml; 1,93mmoles),
0 banho de gelo foi retirado e a solugdo deixada vir a temperatura ambiente.
Transcorrido 1,5 horas, o solvente foi removido sob vacuo e o enolacetato 37
bruto dissolvido em 1,8ml de acetonitrila- tetracloreto de carbono- agua
(1:1:1,5) e tratado com periodato de sodio (0,3g; 1,5mmoles) e tricloreto de
rutémo (0,006g;).

Apos 14 horas de eficiente agitagdo a temperatura ambiente a mistura
reacional foi tratada com 2ml de hidréxido de sodio aquoso 10% e mantida
sob agitagio por mais 6 horas. A seguir a mistura reacional foi extraida com
eter etilico (2x 10ml), sendo esta fase orgéanica descartada. A fase aquosa foi
acidificada para pH~2-3 com HCl 10% e extraida com acetato de etila
(3x10ml). Apods, a fase organica, foi lavada com tiossulfato de sodio aquoso
2% e seca com sulfato de sddio anidro. O solvente foi evaporado sob vacuo e
o oleo resultante foi dissolvido em metanol e tratado com uma solugdo de
diazometano até¢ coloragdo amarela da mistura reacional. A evaporagio do
solvente forneceu um oleo laranja que foi purificado através de cromatografia
“flash™(gel de silica, hexano/acetato de etila 30%). obtendo-se 0.017g (21%
de rendimento) de um oleo levemente amarelo caracterizado como o cis e
trans di¢ster 38 (separados em cromatografia “flash™ obteve-se uma
propor¢do de cis:trans : 1:3).
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DADOS ESPECTROMETRICOS:
* Os sinais estdo duplicados nos espectro de RMN 'H devido a presenca de
rotameros.

TRANS-DIESTER 38

RMN 'H (300MHz, CDCl;, ppm):
2,32-2.34 (11, m, Hy); 2,36-2,39 (1H, m, Hy); 2,95-3,23 (1H, m, Hs): 3.25-
3.27(1H,m, Hs); 3,58, 3,74 e 3,75, 3,81(6H, s, CO,CH;); 3,61-3,73 (1H.m,
Hsz), 4,75 e 4,81 (1H,d, J=1,14Hz, H,); 5,17-5,21(2H, m, PhCH,); 7,23-7,39
(5H,m, Ar.).

I.V. (filme,cm™):
1739, 1711, 1410, 1343, 1279, 736, 698

E.M. (m/z, abundéancia relativa)
321(M"), 262(5), 218(13), 186(8), 128(3), 91(100), 65(5)

Espectro de 1.V. do composto trans-38
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Espectro de Massa do composto trans-38
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Espectro de RMN "H(300MHz, CDCls, ppm) do composto trans-38
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METODO 2:

CAC

s

A uma solugdo de iodeto de cobre (0,229¢g; 1,15mmoles, dissolvidos
em 6ml de THF) a -20 °C foi adicionado uma solugdo etérea de metilitio
0,65M(3,6ml; 2,3mmoles). A temperatura foi elevada a 0 °C e em seguida
reduzida a -50 °C. Sobre esta solugdo foi adicionado num periodo de 2
minutos a o,a-diclorociclobutanona 36 (0,144g; 0,458mmoles dissolvidos em
4ml de THF). Apdés 50 minutos foi adicionado anidrido acético (0,5ml;
Smmoles) permanecendo por 3 horas em agita¢do a temperatura ambiente.

Transcorrido este periodo a mistura reacional foi transferida para um
funil de separagdo, contendo 15ml de uma solugdo aquosa de NH,CI/NH,OH
(pH~8) € extraida com hexano éter etilico 1:1 (3x10ml). A fase organica
combinada foi seca em sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado sob
vacuo, resultando um oleo amarelo (enolacetato 37)

O enolacetato 37 bruto foi dissolvido em 3,5ml de CH;CN-CCl4-H>O
(1:1:1,5) e tratado com periodato de sodio (0,6g; 3,0mmoles) ¢ tricloreto de
ruténio  (0,007g). Apds 14 horas foi adicionado 1ml de HCl 10%,
permanecendo por 3 horas sob agitagdo. A mistura reacional foi transferida
para um funil de separagdo e extraida com acetato de etila (3x20ml). A fase
orgdnica combinada foi seca em sulfato de sodio anidro e o solvente
evaporado sob vacuo, Obtendo-se um o6leo de coloragdo alaranjada. A adigdo
de cloroformio a este 6leo, ocorreu a precipitagdo de pequena quantidade de
um solido branco, que foi separado do 6leo e caracterizado como o cis-
diacido de 38. O sélido e o dleo resultante dissolvidos em 1ml de metanol a 0
°C foram tratados com excesso de diazometano (evidenciado pela coloragéo
amarela da solugdo). Apos 10 minutos o diazometano em excesso foi
destruido com poucas gotas de acido acético. O dleo obtido apos evaporagao
do solvente sob vacuo foi purificado através cromatografia “flash” (gel de
silica, hexano/acetato de etila 30%) obtendo-se 0,053g (35% de rendimento)
de um oleo amarelo claro caracterizado como o cis diéster 38.
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DADOS ESPECTROMETRICOS:
* Os sinais estdo duplicados nos espectro de RMN 'H e RMN C devido a
presenca de rotimeros.
*Os dados espectroscopicos do cis-diéster 38 foram aprescntados
anterrormente.

CIS-DIACIDO DE 38

RMN 'H (300MHz, Acetona-d®, ppm):
2,08-2,20 (1H, m, Ha); 2,30-2,42 (1H, m, Hy); 3,41-3,55 e 3,64-3,74 (3H, m,
Hs e Hs); 4,61 e 4,66 (1H,d, J=8 4Hz, H,); 5,12(2H, s, PhCH,); 7,23-7,45
(5H,m, Ar.).

RMN C (300MHz, Acetona-d®, ppm):
26,7 ¢ 27,7(CH,); 46,2 e 46,7(CH,); 46,8 ¢ 47,8(CH); 61,2 e 61,7(CH); 67,2
¢ 67,3(CH,Ph); 128,2 ¢ 128,5 (CH aromatico); 128,6 e 128,7 (CH aromatico);
129,2 ¢ 1293 (CH aromatico); 138,0 ¢ 138,1 (C aromatico); 154,6 e 1552
(C=0);171,6 ,171,6 ,171,8 ¢ 171,9 (2xC=0).

1.V. (pastilha KBr.cm™):
3449, 1751, 1715, 1654, 1435, 1368, 1194, 991

Espectro de 1.V. do cis-diacido de 38
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Espectro de RMN 'H(300MHz, Acetona d°, ppm) do cis diacido de 38
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Espectro de RMN C (300MHz, Acetona d°, ppm) do cis diacido de 38
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