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RESUMO

A (+)-1-hidroximetil-8-hidroxi-indolizidina 54 e a base necinica (£)-
platinecina 45 foram  obtidas em 4 etapas a partir do enecarbamato N-
(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 35, com rendimentos globais de 44% e 43%
respectivamente. Ambas as sinteses tiveram a reacio de cicloadigio [2+2] do
enecarbamato 55 com o respectivo alquilceteno (halogenado na extremidade alquilica),
como uma das etapas chave na estratégia utilizada. A (+)-1-hidroxi-8-¢pi-tashiromina
39, obtida em 5 etapas, com rendimento global de 26%, teve a reagdo de cicloadigéo
[2+2] do enecarbamato N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 58 com um halo-aiquilceteno
(halogenado na extremidade alquilica), como uma das etapas chave. Um estudo mais
detalhado das reacdes de cicloadigdo [2+2] envolvendo alquilcetenos nos deu fortes
indicios de que o produto cinético ¢ o endo-alquiladuto.

A segunda etapa chave da estratégia sintética empregada se constituiu
na reacdo de Baeyer-Villiger das aza-biciclobutanonas ¢ apresentou elevada
regiosseletividade  para  as a~(endoalquil)-aza-biciclobutanonas e  baixa
regiosseletividade para as a~{cloro),a-(endoalquil)-aza-biciclobutanonas.

A hidrogendlise das aza-lactonas biciclicas resultantes da oxidagio de
Baeyer-Villiger promoveu a ciclizagdio, levando as respectivas aza-lactonas triciclicas,
as quais ja continham os respectivos niicleos indolizidinicos e pirrolizidinicos.

Posterior redugdo das aza-lactonas triciclicas com LiAlH, levou as
indolizidinas e pirrolizidinas diidroxiladas acima mencionadas.

Um estudo complementar da metodologia também foi realizado, no
intuito de estendermos a metodologia para a obtencio de quinolizidinas.
Surpreendentemente, as tentativas de cicloadigio [2+2] de enamidas e enecarbamatos
endociclicos de 6 membros com cetenos levaram a produtos resultantes da B-acilagdo
das enamidas e enecarbamatos. Estes resultados nos indicam que, aparentemente, este
processo se passa por um intermediario dipolar acil-iminio, devido a fatores
conformacionais.

A obtengdo das indolizidinas, da platinecina e de varios intermediarios
que contém os nicleos indolizidinicos e pirrolizidinicos, através da reagdo de
cicloadigdo [2+2] de enecarbamatos endociclicos com cetenos, demonstram o grande
potencial e versatilidade sintética da metodologia desenvolvida para a construgfo de
esqueletos indolizidinicos e pirrolizidinicos ¢ conseqiientemente para a obtencio de
alcaloides indolizidinicos e pirrolizidinicos, que possuem relevantes atividades
biologicas.
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1.1 - ALCALOIDES INDOLIZIDINICOS'.

Os alcaldides indolizidinicos (Als) sdo largamente distribuidos na
natureza. Eles compreendem uma vasta classe de substincias, que possuem coOmo

esqueleto basico, o 4-aza-biciclo-{4.3.0]-nonano 1.

Os Als sdo encontrados em vérias espécies de plantas, fungos, insetos e
anfibios, tendo os substituintes do nucleo basico indolizidinico variadas caracteristicas
estruturais e estereoquimicas. A presenga destes alcaloides nestas espécies, na maioria
das vezes, promove a defesa contra predadores, devido a consideravel toxicidade
apresentada por estas substancias. No caso dos insetos, muitas vezes estas substancias

agem como feromdnios”.

1.1.1 - CLASSIFICACAO, OCORRENCIA E ATIVIDADES BIOLOGICAS E
FARMACOLOGICAS.

Devido a grande variedade no padrio de substitui¢io, os Als sdo
classificados, de maneira genérica, de acordo com os substituintes no niicleo 4-aza-
biciclo-[4.3.0]-nonano e/ou de acordo com a ocorréncia. Esta variedade estrutural é
responsavel pelas mais diversas atividades biologicas e farmacologicas apresentadas
por esta classe de alcalo6ides.

Dentre as muitas classes de Als, algumas delas se destacam devido ao
grande interesse biologico e farmacoldgico. Estes interesses biologicos, aliados ao
desafio sintético que estas estruturas proporcionani, tornaram-se um em atrativo para a
elaboragdo e aplicagdo de novas metodologias sintéticas. A seguir, serdo descritas as

principais classes de Als.
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1.1.1.1 - INDOLIZIDINAS COM SUBSTITUINTES ALQUILAS OU
ALQUILAS FUNCIONALIZADAS.

Als que possuem substituintes alquilas ou alquilas funcionalizadas no
nicleo indolizidinico, isolados de alguns géneros de formigas e anfibios, estfo
relacionados devido 4 semelhanga estrutural que apresentam e as suas ocorréncias.
Estes animais seqiiestram e acumulam os Als, oriundos de sua dieta alimentar”.

Algumas 3,5-dialquilindolizidinas foram isoladas de venenos de
formigas dos géneros Monomorium e Solenopsis®. A (+)-monomorina [ 2, feromdnio
de trilha da “formiga do farad” (M. pharaonis) é o exemplar mais representativo e
pesquisado dentre os Als isolados de formigas. A primeira sintese assimétrica do

enantiomero natural foi realizada por Yamazaki e Kibayashi®.

Centenas de Als foram isolados ou detectados em extratos de pele de
alguns géneros de sapos (Melanophryniscos, Mantella ¢ principalmente
Dendrobates)°. Basicamente todos eles sdo enquadrados em 4 padrdes de substituigdo

no ntcleo indolizidinico (fig.1).

R
H 1 H
8
5 3
5
R, :
Ry R,
3 4
indolizidinas 3,5- indolizidinas 5,8- Pumiliotoxi Al iliotoxi
dissubstituidas dissubstituidas umiliotoxinas opumitiotoxinas
figura 1

Assim como em alguns géneros de formigas, vanas indolizidinas 3,5-

dissubstituidas 3 sdo encontradas em alguns géneros de sapos.

I XX IR XA RNFEERE NSRS RN RS RN SRR AR RN R RR RN R X O X
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As indolizidinas 35,8-dissubstituidas 4 atuam como bloqueadores ndo
competitivos em canais de receptores nicotinicos’. As pumiliotoxinas 5 e as
allopumiliotoxinas 6, além dos substituintes alquilas, possuem hidroxilas como
substituintes no nacleo indolizidinico. Elas interferem na mobilizagio de cilcio,

afetando assim a atividade cardiaca®.

1.1.1.2 - AMINO-INDOLIZIDINA: SLAFRAMINA’.
A (-)-slaframina 7, uma amino-indolizidina®, é um metabolito do fungo

Rhizoctonia leguminicola.

HoN

I

Este alcaldide indolizidinico é o responsavel pela doenca chamada de
“mancha negra”, causada quando ruminantes se alimentam de feno contaminado com o
citado fungo. O sintoma mais caracteristico € a excessiva salivagio.

Varios estudos biologicos realizados mostraram que a slaframina atua
como agonista de receptores muscarinicos. Ela possui a habilidade de estimular
concentragbes circulantes de horménio de crescimento em galindceos, lactagio e
crescimento de ovelhas e gado bovino™.

A primeira sintese assimétrica da (-)-slaframina 7 for realizada por
Pearson e Bergmeier'', o que possibilitou o estabelecimento da estereoquimica

absoluta.

1.1.1.3 - ALCALOIDES INDOLIZIDINICOS HIDROXILADOS .

Fista € a classe de Als mais investigada atualmente. Este fato se deve as

pronunciadas atividades biologicas apresentadas por estes alcaldides, o que significa

® Na verdade esta classc possui apenas um representante conhecido, mas devido a sua importincia
biologica e ao grande interesse em sintese orginica, deve ser ressaltada.
® Exclusivamente hidroxilados.
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um grande atrativo para que muitos grupos de pesquisas desenvolvam metodologias
sintéticas para a preparagao destes alcaloides,

Als monoidroxilados, diidroxilados e poliidroxilados foram descritos.
A 1l-hidroxindolizidina 8 e a 1-hidroxindolizidina 9 (fig.2) foram reconhecidas
respectivamente, como precursores biossintéticos dos alcaldides slaframina 7 e

swainsonina 10 no fungo R. leguminicola"™.

OH H H

9

e

H

co

figura 2
A 2-epi-lentiginosina 11, isolada do fungo R
leguminicola e de Astragalus lentignosus®, foi também demonstrado ser um

precursor biossintético da swainsonina 10 (fig.3).

HooH Ho oA
(I>M‘OH CD—OH
11 12
figura 3

A (+)-lentiginosina 12, isolada de folhas de 4. lentignosus, se mostrou
um potente inibidor da a-glicosidase amiloglucosidase'. Esta ¢ a primeira indolizidina
diidroxilada reconhecida como inibidora de glicosidases.

Outras indolizidinas poliidroxiladas apresentam potente atividade

inibidora de glicosidases (fig.4).

OH  on " oH
- HO =z

HO""

figura 4
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As glicosidases especificas (como p. ex. a-manosidases, glucosidases
etc...) estio diretamente envolvidas em varios processos bioquimicos'®, como por
exemplo: metastases, processamento de glicoproteinas viralmente codificadas,
reconhecimento celular, digestio de carboidratos complexos etc... Dai emana a
importancia da descoberta e a sintese de inibidores de glicosidases.

A (-)-swainsonina™ 10, isolada dos fungos R leguminicola e
Metarrhizium anisopliae e de folhas de A. lentignosus e Swainsona canescens,
apresenta pronunciada atividade inibidora de a-manosidases, o que a torna promissora
no tratamento de tumores malignos, pois inibe a metastase. Este alcaloide também
apresenta propriedades imunorreguladoras'®.

A (+)-castanospermina'® 13, isolada de sementes de Castanospermum
australe ¢ de vagens de Alexa leiopetala, ¢ um inibidor potente, competitivo e
reversivel de algumas glicosidases, tendo grande potencial no tratamento de diabetes,
obesidade, cncer e infecgdes virais, incluindo a AIDS (HIV 1)™.

Estereoisdmeros da castanospermina 13, como a 6-epi-castanospermina
e a 6,7-di-epi-castanospermina, também isoladas de C. australe, apresentam atividade
inibidora de amiloglucosidase.

A maioria das sinteses destas indolizidinas poliidroxiladas € baseada em
rotas que utilizam carboidratos como material de partida.

Recentemente foi 1isolado da leguminosa Maoackia tashiroi a

tashiromina'’ 14, que constitui a primeira hidroximetil-indolizidina natural isolada.

HO

unm/
Ot

8

1.1.1.4 - OUTRAS CLASSES DE ALCALOIDES INDOLIZIDINICOS.

Além das classes de Als ja mencionadas, inimeras outras ja foram
descritas ¢ sdo também objetos de estudos biologicos, farmacologicos e quimicos

(fig.5).
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OH o
= H
o R
MeO,C N
15 O COMe 16
Me H
(o O‘O 17
18 k/\
HO - 2N (CHysCHs

figura

A figura 5 ilustra alguns exemplos de outras classes de Als, que
possuem grande variedade estrutural. A indolizidina A 58365A 18, um metabolito de
Streptomyces chromofuscus, possui propriedades inibidoras da enzima conversora de
angiotensina'®. A elacokanina A 16 ¢ um exemplo dos varios alcaloides isolados de
espécies Elaeocarpus®, que possuem grupamentos acila ou derivados de acila na
posi¢io 8 do nicleo indolizidinico. A piclavina A® 17, isolada do tunicado Clavelina
picta, assim como a série de outras piclavinas analogas, possui agdo antimicrobiana®.
Elas possuem uma longa cadeia hidrocarb(")nica_na posi¢do 5 do anel indolizidinico. A
ipalbidina 18, uma aglicona do glicosideo Ipalbina, € isolada de Ipomea alba,

exemplificando a série de aril-indolizidinas™.

1.2 - ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS?.

Os alcaldides pirrolizidinicos (APs) constituem uma classe de
substincias amplamente distribuida na natureza. Atualmente, mais de 300 estruturas
foram isoladas e identificadas.

Ao contraric dos Als, estruturalmente os APs sdo geralmente
constituidos de uma por¢io basica hidroxilada, chamada de base necinica, estando

normalmente esterificada com a porgdo denominada de “acido nécico”™.

¢ As piclavinas, mesmo sendo indolizidinas alquiladas, nfio foram incluidas no item 1.1.1.1 por nfio
serem isoladas de formigas ou sapos.
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As bases necinicas possuem como esqueleto basico, o aza-biciclo-
[3.3.0]-octano 19. Estas bases apresentam variados padrdes de substituigdo, sendo
encontrados monoois, didis e tridis, apresentando ou ndo insaturagio entre os

carbonos C1-C2 ou entre C1-C7a e C2-C3 (fig.6).

i . i
s N3 T
Ry ' (HOH R, p GCHOH R, CH,OH
..nR3
R R N -
N ! 2 N N Y
R1,R2, R3=H, OH R1, R2=H, OH R1=0H, C=0
bases necinicas saturadas bases necinicas insaturadas
figura 6

As bases necinicas tém sido isoladas de fontes naturais, mas
freqiientemente s3o encontradas esterificadas com diversos acidos nécicos, formando

monoésteres, diésteres ou bislactonas macrociclicas (fig.7).

OH

Indicina

-
O
L
O

monocrotalina

figura 7

Apesar de praticamente encontrarmos apenas bases necinicas com
substituintes hidroxila efou hidroximetila, sdo conhecidas algumas dezenas delas,

devido ao posicionamento dos substituintes e & variada estereoquimica apresentada
(fig.8).
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{(+)-Retronecina (+)-Crotanecina
OH CH
N
{(-)-Platinecina {(-}-Hastanecina (+)-Hadinecina
figura 8

Alguns APs poliidroxilados menos comuns sdo detectados e isolados na

forma livre, assim como outros, que possuem substituintes nfio hidroxilados (fig.9).

”~

H

H
"“"OH CD

I
ne)
o
no

H NHMe

o

\\ Mé Crhis
COH
- . X i .
1,7a-Diepialexina (Mggg;eor;;zi? ) Lolina
figura 9

1.2.1 - OCORRENCIA E ATIVIDADES BIOLOGICAS.

Nas plantas onde sdo encontrados, os APs atuam na defesa quimica
contra herbivoros (hepatotoxidade), sendo acumulados principalmente nas flores e
frutos™®.

Cerca de 360 APs sio encontrados na forma esterificada®. A maioria
deles possui 1,2-desidropirrolizidinas como base necinica (principalmente a (+)-
retronecina).

Primeiramente os APs foram isolados™ de plantas do género Senecio
(Compositae), sendo amplamente distribuidos nesta familia. Ocorrem também com
grande frequéncia pas famihas Leguminosae (Crotalaria sp.) e Boraginaceae
(Heliotropium sp.). Outras familias como Apocinaceae e Santalaceae apresentam APs

em menor abundéncia.
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Os APs apresentam inimeras atividades bioldgicas e farmacologicas. A
ligagio dupla no esqueleto pirrolizidinico parece ser essencial para a maioria das
atividades biologicas, no entanto, alguns APs contendo bases necinicas saturadas
apresentam interessantes atividades, sendo inclusive utilizados na terapéutica. Abaixo
estdo relacionados alguns exemplos de APs ou de bases necinicas, que ilustram a

grande variedade de atividades biolégicas apresentada por esta classe de compostos

(fig.10).

HO

20

{hepatotdxico)

HQ  OH

N

LOH

23

(inibidor de amiloglucosidase) (anestésico local)

figura 10

A retronecina 20 apresenta intensa atividade hepatotoxica devido a
oxidac¢io microssomal no figado, formando derivados pirrdlicos, causando les@o aguda
e podendo causar cincer’. Em contraste, o N-6xido de indicina 21 (Heliotropium
indicum), que possui a retronecina como base necinica, apresenta acentuada atividade
antitumoral®. A platifilina 22 (Senecio platyphylus) e o diéster nio natural 24, que
possuem a platinecina como base necinica, apresentam interessantes atividades
farmacologicas, sendo utilizadas em oftalmologia e possuindo atividade anestésica
local, respectivamente®. A 1,7a-diepialexina 23, uma pirrolizidina poliidroxilada,
apresentou grande potencial de inibigio de glicosidases, sendo promissora no combate

a viroses, inclusive a causada por HIV®,
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Uma interagdo biologica interessante acontece com algumas espécies de
insetos (Lepdoptera), que conseguem se alimentar de plantas que contém APs. Eles
sequiestram e acumulam APs, utilizando em sua propria defesa contra predadores e
muitas vezes 0s APs sfo utilizados como precursores de feromdnios como a danaidona

25 e hidroxidanaidal 26* (fig.11).

0] Me HO CHO
— —
N/ N/
25 26
figura 11
1.3 - SINTESE DE ALCALOIDES INDOLIZIDINICOS' E

PIRROLIZIDINICOS?* *°,

Os Als e APs tém despertado muito mnteresse em sintese organica ao
longo das duas ultimas décadas, devido as pronunciadas atividades bioldgicas e
farmacologicas ja@ mencionadas anteriormente. Como conseqiéncia disto, novas
metodologias foram desenvolvidas e aplicadas com sucesso na obtenclo destas
substéncias.

A maiora das sinteses de Als e APs descritas, principalmente as
assimétricas, tem utilizado como matenal de partida, carboidratos®, amino-acidos e
derivados™ e pirrolidinas 2,5-dissubstituidas ou 2-monossubstituidas™.

Alguns métodos sdo muito utiizados na preparacdo dos sistemas
ciclicos: aza-anelacdo com iminas ciclicas e varios derivados acrilatos™, metatesis de
olefinas®, cicloadi¢io 1,3—ciip(:nlar36 e muitos outros, onde o objetivo principal € a o-
funcionalizagio ao atomo de nitrogénio. A introdugdo de funcionalizacio em posigdo
a a0 atomo de nitrogénio via ion iminio ou acil-iminio ¢ também muito utilizada™.

Algumas sinteses serfio aqui retratadas, destacando a preparacio de
hidroximetil-indolizidinas e pirrolizidinas, ilustrando assim, a variedade de

metodologias aplicadas na preparagdo de Als e APs.

10
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1.3.1- SINTESE DA (+)-8-epi-TASHIROMINA 27 E (+)-TASHIROMINA 14 *.

Poucas sinteses de hidroximetil-indolizidinas sdo descritas na literatura.
Uma das mais recentes descritas utiliza a aza-anelagio entre uretanos vinilogos e

cloretos de acriloila, em duas rotas complementares, levando ao nicleo indolizidinico

CO,Et COEt CO-Et
Mef a N b N
NBn
O © Br0”
BnO H 28

OTBDMS
- CO,Et CO,Et

Cl
e.f d =
- -
N N N
BnO” gy’ BnO” gy BnO™  Bn
O O
30 29

_-OTBDMS __OTBDMS _-OH
31 : 32 E 27 :

. : . -
N N2
HO . N

a) (i) 1 equiv. de NaH, (i) 1 equiv. de BuLi, (jii) [CF#CH20Bn (75%); b) BnNH2,
TsOH, benzeno; c) Cloreto de acriloila, THF, refluxo {82%); d) 3 atm de I2, Pd
{C, Nas2CO3 (90%); e) LiAlHg; f) cloreto de TBDMS, imidazol (68%}); g) Hp, Pd/
C; h) Li, NH3 (66%); i) PhaP, CBr4, NEt3 (55%); j) TBAF (60%).

desejado.

esquema 1
Na primeira rota, a mais longa (esq.1), o anel de 6 membros da (%)-8-
epi-tashiromina é formado pela aza-anelagfo entre o $-enamino-éster 28 e o cloreto de
acriloila, formando o enamido-éster 29. Hidrogenagio estereosseletiva syn de 29, na
presenca de NapCO;, estabeleceu a estereoquimica relativa dos dois centros
estereogénicos (>95:5). Apos redugio do éster 30, protegdo do alcool primario
resultante e remociio do grupamentos benzilas, obteve-se o amino-dlcool 31. A

formagiio do anel de 5 membros, a partir do amino-alcool 31 correspondente, foi

11
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efetuada através da reagdio intramolecular de Sy2 da amina ao brometo resultante,
gerando assim a indolizidina 32. Dessililagdo deste intermediario forneceu a ()-8-epi-
tashiromina 27 em 8% de rendimento global.

A segunda rota, descrita pelos mesmos autores (esq.2), € mais direta e
envolve a aza-anelacio do enamino-éster 33 com o cloreto de acriloila, formando o
nicleo indolizidinico, ja nesta etapa. Hidrogenagdo de 34 formeceu o éster
indolizidinico 35 com alta estereosseletividade (>95:5). Redugdo de 38 levou a (£)-8-

epi-tashiromina 27 em 44% de rendimento global, a partir de 33.

Q OEt
0
OEt
e a =
N 33 N
H
34 o
l b
‘ o
27 =/OH YOEt
: c :
——
N N
. 35 5
a) cloreto de acriloila, THF, refluxo (87%); b) 3 atm de H,
Pd/C, Na2CQ3 (85%, >95:5 cisfirans); c) LiAlH4 (81%)

esquema 2

A (+)-8-epi-tashiromina 27, ainda nio conhecida como produto natural,
foi convertida no alcaldide (+)-tashiromina 14, pela epimerizagdo de C8. Oxidacdo do
alcool primario ao aldeido, seguida da epimerizagio em posigdo «o-carbonila e

posterior redu¢io do aldeido, forneceu a (+)-tashiromina 14 (esq.3).

12
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OH

= 7

a) oxidagdo de Swem; b) piperidina, TsOH; ¢) (COzH)2.2H20, H20
d) LiAlH4 (58% global).

esquema 3

1.3.2 - SINTESE DA (+)-RETRONECINA*" 20.

Uma interessante e curta sintese da (+)-retronecina 20 foi realizada por
Pandey et alli. Eles desenvolveram uma nova metodologia para preparar derivados
pirrolizidinicos, a qual envolve uma cicloadi¢o [3+2] de um ilidec azometino ndo

estabilizado como etapa chave (esq. 4).

a) cicloexanol, cicloexenona, 1600C, 4h; b} dioxana, EBN, BocoN3
, i, 8 h, 86%; c) THF seco, TMEDA, sec-Bul.i, -780C, TMSCI, 3 h
d) TFA, DCM, 50C, 30 min, e) CH3CN, K2CO3, TMSCH2ClI, refluxo
3,5h, 77%; f) CH3CN, Ag(l)F, propiolato de metila, ta, 20 min, 72%
g) CH2Clo seco, DIBAL, -780C, 3h, 78%.

esquema 4

i3
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O derivado dissililado 36 foi preparado a partir da trans-(R)-4-hidroxi-
L-prolina. Dessililagdo, seguida da cicloadi¢io [3+2] com propiolato de etila, forneceu
os regioisémeros pirrolizidinicos 37 e 38 na razdo de 3:1. O isémero majoritario 37 foi

separado cromatograficamente e reduzido, para fornecer a (+)-retronecina 20.

1.3.3 - PRIMEIRA SINTESE ASSIMETRICA DA (-)-PLATINECINA 45, (+)-
RETRONECINA 20 E (+)-CROALBINECINA 43

Riieger ¢ Benn prepararam a Lactona de Geissman-Waiss 40 na forma
enantiomericamente pura, a partir da (2S,4R)-4-hidroxiprolina®” (esq.5). A lactona 40
foi alquilada € o produto submetido a ciclizagdo de Dieckmann, para fornecer o ceto-
éster 41. Hidrogenagdo da cetona enolizavel 41 forneceu o diidroxi-éster 42, que apos
reducdo, produziu a (+)-croalbinecina 43.

Hidrogenagdo com um catalisador de rodio forneceu a lactona 44, que
apés redugdo, forneceu a (-)-platinecina 45.

O diidroxi-éster foi protegido com acetato. Eliminagio induzida por
NaH, seguida da redugdio de 42a, produziu a (+)-retronecina 20 em 49 % de

rendimento, a partir 40.

14
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o C
—
N 40
H

ACQ |y GOt HO

\,

a) BrCHoCO2Ft, b) KOEL, PhMe, ¢) Hp, PtO2, AcOH, d) LiAlHy,
€) Hz, Rh / AlO3, AcOH, f) Ac20, pyridina, 4-DMAP, g) NaH,
h) HCI, EIOH.

esquema 5

1.3.4 - SINTESE DAS ALQUIL-INDOLIZIDINAS (+)-MONOMORINA 2 E (+)-
INDOLIZIDINA 195B 46*'.

Takahata ef alli. utilizaram a amidomercuriagio como estratégia de
ciclizacdo (esq. 6). A conversdo do substrato 47, preparado da L-alanina, na 2,6-
piperidina dissubstituida 48, foi diastereosseletiva (5,6 : 1 cis / trans). O isdmero
majoritario (isémero cis) foi isolado por cromatografia, com 53% de rendimento.
Oxidagdo e subseqiiente reacio de Horner-Emmons produziu a enona 49
Hidrogenagdo com hidréxido de paladio propiciou em reagdo “ome pot”, a
hidrogenagio, N-desprote¢do e redugdo anelativa estercosseletiva, produzindo a (+)-

monomorina 2 (59%) e a (+)-indolizidina 195B 46 (19%).
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4

2

(CH2)sCHs

OH
a, D,C
53% N\CBZ
d, e 48
7%
o)
S
(CH,)+CH5
N
~CBz
f
H
45
+ _—
59% 17% (CHCHs

a) Hg(OCOCF3)2, MeNO2; by NaBr, NaHCO3; ¢} O2, NaBH4, DMF;
d) (COCIH2, DMSO, Et3N; e) NaH, (MeOpPOCH2CO(CH2)3CH3, THF

f) H2, Pd(OH)2, MeOH.

esquema 6
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2.1 - METODOLOGIA DESENVOLVIDA E APLICACOES.

Recentemente iniciamos um estudo visando a sintese de alcaloides
indolizidinicos e pirrolizidinicos, utilizando enamidas e enecarbamatos endociclicos
como material de partida®.

Em principio, a rea¢io de cicloadigio [2+2] de enamidas e
enecarbamatos com cetenos possibilitaria a formag@o simultinea de ligagdes C-C em
posicdes o e  ao atomo de nitrogénio do anel pirrolidinico (n=1) ou piperidinico
(n=2), tornando portanto esta estratégia muito atraente na sintese de bases necinicas e

de indolizidinas (esq.7).

/" P
“‘B ~ (I? ( X
N o )k — n N v
O)\R X Y o)\R
R = alquil, OR
esquema 7

Como até aquele momento ndo havia precedentes na literatura da
reacdo de cicloadigfo [2+2] de enamidas e enecarbamatos endociclicos com cetenos,
iniciamos nossos estudos investigando a viabilidade sintética desta reacdio. Fizemos um
estudo sistematico da reatividade de varias enamidas e enecarbamatos endociclicos de

5 membros, frente a uma gama de cetenos*™” (esq.8).

17
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O
\ O
[\ g X
N -+ —
)\ )K( \ Y
o R )\
X
enecarbamatos © ¢
e enamidas cetenos 30-92%
XeY=Cl
_ X=CleY=H
R = OCH3 X=BreY=CHs
g‘fgﬁt X=BreY=H
= 3 X=EteY=H
R = C(CH3)3 X=QEteY=H
R = n-propila X=0OMeeY=H
X=CH2CH2CleY=H
X=PheY=H
esquema 8

Como demonstram os resultados acima, a reagio de cicloadicdo [2+2]
de enamidas e enecarbamatos endociclicos de 5 membros com cetenos poderia ser um
processo sinteticamente viavel.

Das varias aza-ciclobutanonas biciclicas obtidas, com os mais variados
substituintes, algumas delas se destacaram devido aos altos rendimentos e a

possibilidade de serem aproveitadas em sintese (fig. 11).

o) O
92% 50% 85%
Ci H Br
N Cl N N Me
0~ TOEt e} OFEt o) OEt
50 51 52
figura 11

O potencial da metodologia desenvolvida foi primeiramente
demonstrado na eficiente preparacio da (4)-lactona de Getssman-Waiss 40, um
conhecido intemediario na preparagdo de varias bases necinicas. A lactona 40 foi
obtida a partir da o,o-diclorociclobutanona 53, com rendimento global de 66 % a

partir do enecarbamato.** (esq.9).

18
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H ) H
\ 0 P O
a b.c d
N o — . e .
) NT G
CBz L H N H
z H 40

a) Ci2CHCOCI, Et3N, Hexano, t.a. 90%, b) Zn, AcCH, t.a. 89%, ¢) mCPBA, NaHCO3, CH2Ci2 90%
d) Hp, Pd/C, HCI, MeOH, 91%.

esquema 9

Qutra aplicagdo da o,c-diclorociclobutanona 53 foi levada a cabo na
eficiente obtencdo de analogos conformacionalmente restringidos do acido aspértico,
acido glutimico e GABA®, cuja importancia farmacolégica ¢ muito relevante, pois
suas estruturas estfio relacionadas com neurotransmissores endogenos, como os acidos

aspartico, glutamico e y-aminobutirico (GABA) (esq.10).

ésteres de analogos do acido aspartico
CO,Me CO,Me

N Cone l'COZMB
|
CBz

i
CBz

|
CO,Me / \ CO,Me

l N~ 'COMe
|
CBz CBz

ésteres de analogos do acido glutamico e GABA

esquema 10

2.2 - OBJETIVOS

O primeiro objetivo € a preparagdo, por sintese total, de indohzidinas e

pirrolizidinas (naturais ou n#o), demonstrando e estendendo o potencial e a

19
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versatilidade sintética que envolve a reacio de cicloadigio [2+2] de enamidas ¢
enecarbamatos endociclicos com cetenos.

Nossa estratégia sintética € baseada nas etapas chaves que envolve uma
| reacio de cicloadigio [2+2] intermolecular de um enecarbamato endociclico ¢ um
alquilceteno ou halo-alquilceteno, que propicia a funcionalizagdo nas posicbes a ¢ B ao
atomo de nitrogénio € uma reagio de oxidagio de Baeyer-Villiger, que posiciona os

hidroxilas primarias e secundarias no respectivo aza-biciclo (esq.11).

andalise retrossintética

esquema 11

A partir de um enecarbamato endociclico de 5 membros possivelmente
poderiam ser obtidos tanto indolizidinas como pirrolizidinas, bastando variar o
tamanho da cadeia lateral alquilica (n=0 ou 1).

De acordo com a estratégia tracada, duas indolizidinas isoméricas
poderiam, em principio, ser obtidas: a (%)-1-hidroximetil-8-hidroxi-indolizidina 54 ¢ a
(+)-1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39, ambas ndo naturais e inéditas na literatura, além de

duas bases necinicas: a (F)-platinecina 45 e a (£)-retronecina 20 (fig.12).

20
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OH
HO CH
I HQ W
) ; :
1 ) &
N N Cb
54 39 45 20
figura 12

A eliminagdo da hidroxila secundaria em C1 e posterior epimerizagio
em C8 na indolizidina 39 poderia levar ao alcaldide (+)-tashiromina 14

O segundo objetivo ¢ estender a metodologia para enamidas e
enecarbamatos endociclicos de 6 membros, fazendo-se um estudo de reatividade com
cetenos, similar ao que foi realizado com os analogos de 5 membros e depois aplicar a

mesma estratégia na obtencio de indolizidinas e principalmente quinolizidinas,

utilizando os possiveis cicloadutos formados. (esq.12)

X Y

X eY = halogénio, alquila, O-alquila etc...
R = alquila, O-alquila

esquema 12
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3 - SINTESE DE INDOLIZIDINAS E PIRROLIZIDINAS A PARTIR DE

ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 5 MEMBROS.

A reacdo de cicloadicio [2+2] de um enecarbamato endociclico de 5
membros com um alquilceteno halogenado na extremidade alquilica, além de propiciar a
funcionalizagio em posicdes o e B ao atomo de nitrogénio, poderia permitir uma
ciclizagio posterior, para a formagio do nucleo indolizidinico ou pirrolizidinico,

dependendo do tamanho da cadeia alquilica lateral da respectiva ciclobutanona formada

(esq.13).

indolizidina wz / ”7/ pirrolizidina

)
'? n
esquema 13

Diante da estratégia tragada para a obtencio das diferentes indolizidinas e
pirrolizidinas di-hidroxiladas, percebemos que existem dois pontos capitais que poderiam
influenciar na eficacia do processo. Um deles seria a reagfio de cicloadigdo {2+2], que
dependendo do tipo de mecanismo envolvido, poderia levar a uma mistura de
ciclobutanonas epiméricas.

Como em principio, apenas o epimero endo-alquila poderia sofrer a
ciclizacdo, levando ao 4-azabiciclo correspondente, a formagdo do epimero exo-alquila
seria 0 primeiro fator limitante. O segundo seria a reagdo de Baeyer-Villiger, cuja
regiosseletividade seria de suma importancia para o posicionamento dos grupamentos

hidroximetila e da hidroxila secundaria, principalmente nos nicleos indolizidinicos (n=2)

(esq.14).
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-

H H
H/O H o
[N [2+2] Y . "
N —> ROC H ROLC™
COR % - H n
endo-alquila exo-alquila
oxidacio de
Baeyer-Villiger
H
=0
+
ROC™ ‘?_'"o
X
OH
HO—,  OH HO g
T H ¢ T H
CI\O)H CI\DM
esquema 14

Além de alquilcetenos, empregamos também em nossos estudos halo-

alquil-cetenos, cujas a-halo-alquil-ciclobutanonas resultantes da reacdo de cicloadigio

[2+2] poderiam, em principio, apresentar regiosseletividade na oxidacdo de Baeyer-

Villiger, devido a introdug¢do de um atomo retirador de elétrons Y em posigio o a

ciclobutanona. Teoricamente, a ligacio adjacente ao atomo Y teria um menor poder

migratorio, visto que a migragdo envolve um ataque a um centro deficiente de elétrons

{esq.15).

H
H ,O
[\ —
N 1 N
s & -~ Y
SoR ; RO,C
X
s X -
esquema 15
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Escolhemos como material de partida o enecarbamato N-
(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 55, cujo grupamento protetor do nitrogénio (CBz)
poderia facilmente ser removido na etapa de ciclizagdo por hidrogenélise™.

Assim como os enecarbamatos utilizados nos estudos realizados
anteriormente, o enecarbamato N-(benziloxicarbonil)-2-pirrolina 35 também foi obtido
através da técnica desenvolvida por Kraus®, que envolve a N-acilag@o da 1-pirrolina S6.
Esta tltima é obtida na forma de seu respectivo trimero pela oxidagdo da pirrolidina com
perssulfato de sodio, catalisada por nitrato de prata.

O mondmero 1-pirrolina 56, resultante da destrimerizagio, co-destila com
o THF, sendo em seguida N-acilado a -78°C na presenga de trietilamina, para fornecer o

enecarbamato 35 (esq.16).

3 [ ) a N’[r\} b c £>\
N - “ — N
J N

" Né o7 o7 Ph
56 55

a) Na2S208, NaOH, AgNO3, 42%. b) THF, refluxo. ¢) PhCH2CO2CI, Et3N, THF, -780C, 66%.

esquema 16

3.1 - SINTESE DE INDOLIZIDINAS E PIRROLIZIDINAS VIA REAGAO DE
CICLOADIGAQ [2+2] DE ENECARBAMATOS COM ALQUILCETENOS.

Resultados anteriores.

Em nosso estudo realizado anteriormente™, os resultados envolvendo a
reagio do enecarbamato 57 com alquilcetenos nos indicavam que o mecanismo
envolvido na reaco de cicloadicio [2+2] era, ao menos em parte, ibnico (ndo
concertado). Esta primeira consideragio foi devida a formagdo de ciclobutanonas
epiméricas (endo e exo-alquilas) naquelas condigdes reacionais empregadas. Uma
explicagio plausivel para o isdmero exo-alquila seria a formagdo do intermediario dipolar

58 (esq.17). Além destes resultados experimentais, outros ja relatados na literatura®,
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envolvendo enaminas e cetenos, corroboravam para 0 mecanismo por etapas, visto que a

ligagdo dupla de enecarbamatos ainda guarda alguma caracteristica de enamina’.

_ I
{ \} a oe
—rr———— -
)
COEt
@
57 !T;
CO,Et 58
a
concertado /
H
H O H
74 H O
N + 4
EtO,C~ H N
EtO,C~
H Cl
Cl
{endo-alquila) 2:1 (exo-alguila)
a) Cloreto de 4-clorobutirila, E§N, hexano, refluxo, 50%

esquema 17

De acordo com os objetivos tragados, apenas o isdmero endo-alquila
poderia, em principio, ser aproveitado para a preparagdo de nicleos indolizidinicos e
pirrolizidinicos.

Embora a mistura de isbmeros (endo/exo 2:1) estivesse sendo obtida com
rendimentos moderados de 50% e apenas parte do produto pudesse ser aproveitada,
estes resultados ndo foram desanimadores, em vista da baixa eficacia de alquilcetenos nas
reagdes de cicloadigdo [2+2] intermoleculares com olefinas comuns®. A baixa
eletrofilicidade destes cetenos exige temperaturas de reacdo elevadas e grande excesso

da olefina, proporcionando ainda assim, rendimentos muito baixos dos cicloadutos. Por

% De acordo com a literatura *. aldo-alquilcetenos fornecem exclusivamente o endo-alquilisdémero
quando, supostamente, um mecanismo concertado esta envolvido.
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exemplo, a reagdo do etilceteno com o ciclopentadieno ou ciclopenteno proporciona
rendimentos nunca superiores a 30%.

Um estudo mais detalhado da reagdo de cicloadigio {2+2] do
enecarbamato endociclico com o (2-cloroetil)-ceteno, como veremos adiante,
estabeleceu condicbes otimizadas de reacfo, que além de proporcionar um aumento
bastante significativo no rendimento, proporcionou a obtengdo seletiva do endoalquil-

isémero.

3.1.1 - SINTESE DA (+)-1-HIDROXIMETIL-8-HIDROXI-INDOLIZIDINA* 54

A constru¢do de um esqueleto indolizidinico, utilizando a metodologia
desenvolvida, foi primeiramente demonstrada na sintese total e eficiente da indolizidina
ndo natural 54, inédita na literatura.

Como veremos adiante, a surpreendente regiosseletividade apresentada na
oxidagdo de Baeyer-Villiger da respectiva ciclobutanona propiciou unica ¢
exclusivamente a produg¢do da indolizidina 54. A 1-hidroxi-8-epi-fashiromina 39,
isomérica a indolizidina 54, que em principio, achavamos que pudesse também ser obtida
por esta rota sintética, ndo foi produzida (esq.18). Este fato aliado a outros, como

comentaremos adiante, foi responsavel pelo excelente rendimento global da estratégia

utilizada.
H
HO— OH H O _OH
T M = HQ. b E
T N K
GO =T D
N N
Cl
54 39
esqguema 18
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3.1.1.1 - REAGAO DE CICLOADIGAO [2+2] ***

A primeira etapa, que possibilita a funcionalizacdo em posi¢des o e f§ ao
4tomo de nitrogénio e estabelece a estereoquimica relativa, é a reagdo de cicloadigdo

[2+2] do alquilceteno derivado do cloreto de S-clorovalerila com o enecarbamato 83

(esq.19).
H
H O
a
[\ > 4
- i
N i cez— N H
CBz C
H
55 Cl 39
- o - (endoalquila)
a) Cloreto de 5-clorovalerila, EgN, ciclohexano, refluxo, 4h, 768%

esquema 18

Utilizamos inicialmente as condi¢des pré-estabelecidas no estudo onde
hexano foi utilizado como solvente.

A baixa reatividade de alquilcetenos, como a do ceteno utilizado por nos,
normalmente exige grande excesso da olefina (muitas vezes a olefina € o proprio
solvente). Como sempre utilizamos um ligeiro excesso do ceteno em relagio ao
enecarbamato, havia necessidade de termos um meio reacional bastante concentrado.

Experimentos realizados a diluigdes maiores proporcionaram rendimentos
menores do cicloaduto, além de quantidades maiores do dimero do alquilceteno.

Nas condigdes com meio reacional concentrado, obteve-se rendimentos
de até 59% do cicloaduto, mas a reprodutibilidade da reacdo ndo foi a esperada, devido
as condi¢des empregadas. Dos varios experimentos realizados, obteve-se uma faixa de
rendimentos, que variou de 45 a 59%. Isto pode ser explicado devido ao fato de que a
medida que a rea¢do se processava, o cloridrato de trietilaménio formado (precipitado)
levava a formacio de uma suspensdo pastosa, que dificulta 2 homogeinizagdo do meio

reacional, favorecendo a dimerizac@o do ceteno.
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No intuito de aumentarmos o rendimento da reagdo, mudamos para um
solvente com ponto de ebuli¢iio maior. Isto possibilitaria igualmente, uma maior dilui¢do
do meio reacional, minimizando assim a dimerizagio do ceteno e favorecendo a reag¢do
de cicloadigio {2+2] do ceteno com o enecarbamato.

A utilizacio de cicloexano ao invés de hexano (tab.1), além de ter
permitido uma dilui¢io maior do meio reacional, propiciou reagdes bastante limpas, com
rendimentos reprodutiveis de 76%. Esta faixa de rendimentos para alquilcetenos pode ser

considerada excelente, quando comparada aquelas descritas na literatura.

SOLVENTE TEMP. DE CONCENT. ADICAO DO RENDIMENTO
UTILIZADO REFLUXO ENECARB. CLORETO FAIXA
hexano 89°C 062 M 40 min 45-59 %
ciclohexano 81°C 0,08 M 40 min 74-76%
tabela 1

Enguanio que em todos os experimentos realizados com cicloexano,
obteve-se exclusivamente o isdbmero endoalquila 59, em alguns experimentos utilizando
hexano, tragos do isdmero exoalquila 60 eram detectados em 'H RMN. Estes dados nos
levaram a suspeitar que o isdmero exoalquila era formado devido a epimerizagdo do
carbono em posi¢do o a carbonila do isdmero endoalquila §9.

Para averiguarmos este fato, tentamos obter o isdmero exoalquila 60 a
partir do isomero endoalquila 39 puro, utilizando condigdes semelhantes as empregadas

na reacdo de cicloadicdo (esq.20).

O +NHEt3 CI- H
e —————— i e

B aE——

CBz refluxo N
H hexano, CH2Cl2 CBz Ci

ou THF, 20 h H
Cl 59 60

endoalquila exoalquila

esquema 20
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Quando o isdmero endoalquila 59 puro foi tratado com grande excesso de
cloridrato de trietilamédnio, sob refluxo ¢ no solvente adequado, percebeu-se o
aparecimento e o incremento do epimero exoalquila 60, muitas vezes até na propor¢ao
de 1:1 em relag@o ao endoalquila 59.

Como ambas as ciclobutanonas epiméricas apresentam praticamente o
mesmo Rf (ARf = 0,05), nfo se conseguiu uma separagdo cromatografica ideal
Entretanto, através de cromatografia em coluna, conseguiu-se quantidade suficiente da
exoalquil-ciclobutanona 60 pura para analise (éter etilico / hexano 70:30, gel de silica).

O sinal caracteristico em 'H RMN de ambas as ciclobutanonas, que
diferencia uma da outra, ¢ referente ao hidrogénio H*. No aduto endoalquila 59, H’
aparece como um tripleto centralizado a 4,80 ppm (J = 7,2 Hz), duplicado a t.a. devido a
presenga de rotimeros, enquanto que no aduto exoalquila 60, H° aparece como um
dubleto centralizade a 4,25 ppm (J= 7,1 Hz), também duplicado a t.a. devido aos
rotameros® (fig.13).

Estes resultados nos ddo um forte indicio de que o isdmero endo-alquila
59 é o Gnico produto da reagdo (produto cinético), enquanto que o isdmero exo-alquila

60 ¢ o produto resultante de um equilibrio quimico. (esq.21).

H
Ha o 59 (endo) 60 (ex0)
CBz 9’ e &
: I ! T Tt H-60°C
4.8° 4.2
H® - 60°C
|
1
H* - ta. .
H - ta. T
I i | 4.2
4.9 1.8 4.7 .
figura 13

® ¥sta atribuicio foi confirmada pelos dados obtidos com a difragfo de raio X e pela obtengfio do niicleo
indolizidinico a partir de 39.
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CRBz—N \
CBz™

cl 59

endoalquila {cinético)

g0 M

exoaiquila

esquema 21

3.1.1.2 - REACAO DE BAEYER-VILLIGER®

De acordo com a estratégia sintética utilizada, o passo seguinte seria a
preparacio da aza-lactona biciclica, que possibilitaria a futura obtencio dos nicleos
diidroxilados (introducdo das funcionalidades: hidroxila secundéria e hidroximetila).

Em principio, a oxidagdo de Baeyer-Villiger da aza-biciclobutanona 39
poderia levar a uma mistura de lactonas regioisoméricas, devido a presenca de dois
centros terciarios vizinhos & carbonila da ciclobutanona (esq.22), o que teoricamente ndo

iria favorecer a migragdo preferencial, ou até mesmo exclusiva, de uma das ligagtes C-C.

H H
H O H O
N .
cBz— O cBz— H
H
ci
62 59
Cl
esquema 22
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sodemns perceber (esq.22), cada uma das lactonas biciclicas
fevaria a um .+ ‘dinico distinto. O regioisémero 61 levaria ao nacleo
indolizidinico poria.. . a hidroxila secundaria no anel de 5 membros, enquanto que ©
regioisdmero 62 levaria ao nicleo indolizidinico portando a hidroxila secundaria no anel
de 6 membros.

Surpreendentemente, a oxidacio de Baeyer-Villiger da endo-

alquilciclobutanona 59 produziu exclusivamente a lactona biciclica regioisomérica 62
(esq.23).

a) mCPBA, NaHCO3, CH2Cl2, t.a, 30 min, 85%

esqguema 23

A andlise do espectro de 'H RMN (t.a. e 60°C) nos levou a confirmar 2
estrutura 62. O sinal do hidrogénio H® aparece como um multipleto em 4,55 ppm,
enquanto que o sinal de H® aparece como um tripleto em 3,36 ppm. H° acopla com H' ¢
B (J coincidente de 7.9 Hz). Com H* o angulo diedro € de aproximadamente 90°,

portanto J = 0 Hz. O sinal de H* aparece a 4,73 ppm cOomo um tripleto largo.

Se tivéssemos O outro regioisémero 61, analogo a lactona de Geissman-
Waiss, o - 1l do hidrogénio carbinolico H* apareceria provavelmente proximo a 5,1
ppm, enquanto que em relacdo ao hidrogénio o a carbonila H®, ndo se esperaria uma

multiplicidade para um tripleto, pois este acoplaria com 3 hidrogénios”.

. s o . R s . . A -
° () hidrogénio H* acoplaria provavelmente com 3 hidrogénios: H' e com os hidrogtnios metilénicos, que
possucin rotacao livre.




resultados e discussdo - cap.3

He

c:Bz/N

Cl 61

Outro fato surpreendente foi o curto tempo de reagio. Apos cerca de 30
minutos, todo material de partida ja havia sido consumido, em contraste com dados da
literatura™, onde sistemas [3.2.0] carbobiciclicos similares despendem pelo menos 12 h
na oxidag@o de Baeyer-Villiger.

O precedente mais proximo encontrado na literatura™, cujas condigdes de
reaciic foram praticamente as mesmas aplicadas em nosso sistema, além de fornecer uma
mistura de lactonas regioisoméricas, proporcionou um rendimento de 40% apés 12 h de

reacdo (esq.24).

H H H
H O H O H
¥ %
a
H e e] + =0
H H
60 . 40
Ci Ci Cl
a) mCPBA, NaHCQ3, CHCI3, 12 h, t.a., 40%

esquema 24

A exo-alquilciclobutanona 60 pura, obtida a partir do epimero endo-
alquila por equilibracio, também foi submetida a oxidacdo de Baeyer-Villiger para
especularmos sobre a influéncia da estereoquimica do grupamento alquila na

regiosseletividade da reacdo (esq.25).
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HE
H va
4 o ~0
2 . N N
SN cBz =0 * ez
CBz
cl e
60 63 o
a) MCPBA, NaHCO3, CH2Cl2, ta., 30 min 78%

esquema 25

Apesar da cromatografia em camada fina apresentar apenas uma mancha e
a cromatografia gasosa apenas um sinal, o espectro de '"H RMN revelou que houve
formacio de uma mistura das lactonas regioisoméricas 63 e 64. Os sinais mais evidentes
sio dos hidrogénios de jungdo de anel H' ¢ H® de ambos os regioisémeros. O sinal
referente a H* aparece como um dubleto duplicado a 4,23 ¢ 4,16 ppm (J = 4,8 Hz),
enquanto que H¢ aparece também como um dubleto duplicado a 4,28 e 4,19 ppm (J =

7.2 Hz). Cada um dos dubletos aparece duplicado devido a presenca de rotdmeros

(fig. 14).

HE e Hd

liililllil]lllllllllillllllill}llllliillill

4.8 4.8 4.4 4.2
figura 14
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Outra evidéncia para a mistura de lactonas € a regifio proxima a 5,2 ppm.
A integragdo dos sinais corresponde a mais de dois hidrogénios, devido a presenca do
sinal do hidrogénio H" do regioisdmero 63, que fica encoberto pelos sinais dos metilenos
benzilicos.

O sinal do hidrogénio carbinolico H® do regioisdmero 64 aparece como
um duplo dubleto (duplicado devido aos rotdmeros) em 4,42 ¢ 4,64 ppm (J =52 Hz e
= 8.4 Hz). Como este sinal se apresenta isolado dos outros, foi possivel quantificar a
mistura pelas integragbes’. A razio entre os regioisdmeros 64 e 63 é de 60 : 40.

O espectro de COSY da mistura de lactonas regioisoméricas mostrou que
o hidrogénio H° do isomero 64 (dubleto centralizado a 4,22 ppm) acopla apenas com Hf
(tripleto a 3,28 ppm), enquanto que H* do isdmero 63 (dubleto centralizado a 4,19 ppm)
acopla apenas com H° (5,10 ppm).

Este resultado esta coerente com as previsdes eletronicas do sistema,
onde a presenca de dois centros terciarios vizinhos a carbonila, ndo deveria favorecer a
migracdo de uma ligacdo em detrimento a outra.

O interessante é que a oxidagdo de Baeyer-Villiger do epimero endo-
alquila 59, que também possui dois centros terciarios a carbonila, levou a uma
regiosseletividade inesperada. N&o s fatores eletronicos, mas principalmente fatores
estereoeletrdnicos estdo imperando neste caso, fazendo com que ocorra a migragio de
apenas uma ligacio.

Calculos tedricos de modelagem molecular estdo sendo realizados no
intuito de obtermos uma explicagio plausivel para o fato, mas até o momento, nenhum
dado obtido foi suficiente para explicar esta inesperada regiosseletividade. Varios outros
métodos de calculo, mais adequados ao sistema em estudo, estdo sendo aplicados para
obtermos uma explicagZo para o ocorrido.

Segundo o mecanismo proposto por Criegee™, a primeira etapa leva 2
formagio de um intermediario tetraédrico 65>. Na segunda etapa, onde ocorre a
migragdo da ligagio, deve haver um arranjo conformacional em que a ligacdo que vai

migrar esteja antiperiplanar a ligagdo O-O.

4 Comparou-se as integragdes dos sinais de H® (isdmero 64) com os sinais da regidio proxima a 5,2 ppm
(IT° do isdmero 63 mais os metilenos benzilicos de ambos isdmeros).
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Das duas possibilidades existentes em nosso caso, em apenas umas delas

ocorre a migracdo, levando a um tnico regioisdmero, derivado do epimero endo-alquila,

fato que ainda ndo compreendemos (fig.15).

=

go
H=

Cl

Ph o
O

65 N
CBZ/
H
*i{o
CBZ/N o
H
cl

figura 15

A utilizagio de MMPP> (Monoperoxiftalato de magnésio) como agente

oxidante na reagdo de Baeyer-Villiger de ambas as ciclobutanonas epiméricas

proporcionou rendimentos praticamente

iguais,

além de apresentar a mesma

regiosseletividade que as reacoes levadas a cabo com mCPBA.
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3.1.1.3 - HIDROGENOLISE"* E CICLIZAGAO

Esta etapa ¢ de grande importancia, porque de fato, ¢ a que propicia a
obtengdo do nucleo indolizidinico.

A utilizacdo do grupamento benziloxicarbonila (CBz) pode aqui ser
justificada devido 4 facilidade de remogdo do mesmo. CondigOes reacionais brandas ¢
eficientes, como a hidrogenolise catalitica, sio suficientes para a remogdo deste
grupamento protetor em otimos rendimentos.

A hidrogenolise do grupamento CBz de carbamatos pirrolidinicos tem
sido utilizada com certa freqiiéncia na ciclizagdo do anel de 6 membros dos nucleos
indolizidinicos. Por exemplo, a preparagio do acetonideo 66>, intermediario na
preparagio da (-)-2-epi-lentiginosina 11, foi efetuada atraves da hidrogendlise do
respectivo carbamato pirrolidinico, tendo como conseqiiéncia a reagdo de Sy2 ao

mesilato da extremidade alquilica (esq.26).

a) MsClI, piridina b) Hp, Pd(OH)2 ¢} K2CO3 aq.

esquema 26

No nosso caso, a hidrogendlise da lactona biciclica 62 proporcionaria, em
principio, uma anelagio “6-exo-tet”. Segundo as regras de Baldwin™ para fechamento de
anéis, a ciclizagio seria favorecida, pois os aspectos estereoquimicos e o dngulo de
aproximagcdo {180° para Sx2) requeridos sdo satisfeitos.

A hidrogendlise da lactona biciclica 62, efetuada sob pressdo positiva de
hidrogénio e catalisada com hidroxido de paladio, promoveu uma reagdo subsegiiente de
Sx2 intramolecular da amina resultante ao cloreto de alquila terminal, resultando na

lactona triciclica 67, na forma de seu sal cloridrato (s6lido branco) (esq.27.).
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[ w0 T Ho
~ a Y
CBZ/N -’ @C| @ IE@ O
H H
Cl
62 87
a) Hp, Pd(OH)2, MeOH, 84%

esquema 27
Tentativas de hidrogendlise da ciclobutanona biciclica 59, realizadas nas
mesmas condi¢des que a lactona biciclica 62, ndo levaram a ciclobutanona indolizidinica

triciclica 68, mas sim a um material escuro, proveniente provavelmente de reagbes

laterais.(esq.28).

a) Hz, Pd(OH)z2, MeCH.

esquema 28

Apesar da regra de Baldwin também ser favoravel neste caso, outros
fatores devem estar influenciando na ciclizagdo. A tensfo anelar da ciclobutanona
triciclica deve, provavelmente, ser a responsavel pela competicio de reagles
intermoleculares paralelas, que apresentam constantes de velocidade menores, fazendo

com que haja formagio de material polimérico.
3.1.1.4 - REDUGAO DA LACTONA TRICICLICA™

Apesar da lactona triciclica 67 ser inédita, existem descritos na literatura
analogos pirrolizidinicos desta lactona, que sofreram redugdo com LiAlH,,

proporcionando assim, os respectivos diois, em otimos rendimentos.
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A redugiio da lactona triciclica 67 com LiAlH,, nas mesmas condi¢cdes

descritas na literatura, forneceu a indolizidina diidroxilada 54 (esq.29).

H r )
fo HO— OH
H : H:
o1 &N 0 a
H ’ N
67 54
a) LiAlHg, THF, refluxo, 80%

esguema 29

A (£)-1-hidroximetil-8-hidroxi-indolizidina 54 constitui um novo
esqueleto indolizidinico. A preparagio eficiente desta indolizidina foi efetuada em 4
etapas a partir do enecarbamato endociclico 55, com um rendimento global de 44%.

Nio ha relato na literatura de alcaloides indolizidinicos (naturais)
portando o grupamento hidroximetila no anel de 5 membros. Um precedente na literatura
foi observado, quando indolizidinas monoidroxiladas nio naturais foram sintetizadas por

Pandey ¢ Lakshmaiah™ (fig.16).

HO HO

figura 16

Como esta rota sintética no conduziu as indolizidinas com o grupamento
hidroximetila no anel de 6 membros, tentativas de redirecionamento da oxidagio de
Baeyer-Villiger foram realizadas, como veremos mais tarde, no intuito de conserguir

igualmente com esta estratégia, tais nicleos.
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3.1.2 - SINTESE DA BASE NECINICA (+)-PLATINECINA*45

Diante dos resultados promissores obtidos na sintese da indolizidina 54,
no qual as etapas cruciais, como a cicloadi¢do [2+2] e a de ciclizagio, foram bem
sucedidas, utilizamos basicamente a mesma estratégia para a preparacao da base necinica
(£)-platinecina® 45.

Ao contrario da sintese da indolizidina, anteriormente descrita, apenas a
reacdo de cicloadigio [2+2] seria um fator limitante (formacdo da exo-
alquilciclobutanona, que em principio nfo ciclizaria). A regioquimica da oxidagdo de
Baeyer-Villiger do aduto endo seria irrelevante, porque qualquer das duas lactonas endo-

alquila regioisoméricas possiveis levaria a (£)-platinecina 45 (esq.30).

H
M O
H cez— N H
H O
\( / ~ H
~C
e 8] Cl
CBz g caz o
H
ol e cl
+ enantibmero

esquema 30

3.1.2.1 - REACAO DE CICLOADIGCAO [2+2]***.

A primeira etapa constituiu em uma reagdo de cicloadigio [2+2] do

enecarbamato 35 com o alquilceteno derivado do cloreto de 4-clorobutirila (esq.31).
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Este ceteno possui uma cadeia alquilica com tamanho necessario para proporcionar uma

futura ciclizagdo, formando assim, o anel de 5 membros do micleo pirrolizidinico.

H
H O
[\ . N
"f ~ cBz— H
CBz i
C
55 HJ\\ cl 69
l {endoalquila)
a) Cloreto de 4-clorobutirila, EBN, ciclohexano, refluxo 4h, 72%

esquema 31

A aplicacio das condigdes otimizadas de reacdio, utilizadas na sintese da
indolizidina anteriormente descrita, também promoveu a formagdo exclusiva da endo-
alquilciclobutanona 69 em excelentes rendimentos. Quando as condigbes reacionais
foram aquelas em que hexano era empregado como solvente e um meio reacional mais
concentrado se tornava necessario (devido A baixa reatividade do alquilceteno naquelas
condicdes), detectou-se uma mistura de endo/exo-alquilciclobutanonas 69 e 70. Devido
3 impossibilidade de separagiio cromatografica das ciclobutanonas epiméricas (A Rf = 0),
a quantificagio foi feita através de '"H RMN (ver adiante). A razdo endo/exo variou de
acordo com as condicdes de reagdo, no entanto uma razdo endofexo de 2 : 1 (67 : 33)

geralmente era obtida quando a reagdo se completava. (esq.32).

H
H

- '

'?‘ o - caz— N H _—~N

CB
CBz i + z o
H
cl i
o 69 21

o

a) Cloreto de 4-clorobutirila, Et 3N, hexano, refiuxo, 55 - 59%

70

(endoalquila) (exoalquila)

esquema 32
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Diante destes resultados, tornou-se necessario um estudo mais
aprofundado da reagdo de cicloadicio [2+2]. Apesar de obtermos apenas o endo-
alquiladuto nas reagdes com condi¢les otimizadas, sugerindo um possivel mecanismo
concertado para O processo, estes ultimos levantaram duvidas a respeito do mecanismo,
devido a propor¢io da exo-alquilciclobutanona 70 obtida em relagio ao epimero endo-
alquila 69 (~ 1 : 2), sugerindo um mecanismo por etapas.

Fez-se entdo uma série de experimentos em que a reagio foi interrompida
antes do consumo total do enecarbamato e outra série em que se deixou 0 meio reacional

em agitacio sob refluxo apds o consumo total do enecarbamato (tab.2)

RAZAO SCLVENTE CONVERSAO DO TEMPO DE
ENDO 1)_'(,"J'EL)(D X {CONC.) ENECARBAMATO REAGCAQ

106: 0 cicloexanc 0,08M 100% 4 h

>90:.<10 hexano 0,6M 30% 30 min*
86 .14 idem 75% 1h
75:.25 idem 90% 25h
67 .33 idem 100% 2.5 h
56 : 44 idem 100% 12 h

* tempo de adigio do cloreto de 4-clorobutirila, ** apds refluxo, agitagio a t.a. durante a noite.
tabela 2

Este estudo cinético forneceu fortes indicios de que a exo-
alquilciclobutanona 70 ¢ formada a partir do epimero endo-alquila 69.

A propor¢io do epimero exo-alquila 70 aumenta em relagdo ao epimero
endo-alquila 69 a medida que aumenta o tempo reacional, pois as condigGes empregadas
propiciam a epimerizagdo do carbono o & carbonila do epimero endo-alquila 69,
favorecendo um equilibrio entre as duas espécies.

A fig 17 apresenta trechos dos espectros de 'H RMN dos produtos das
reacOes descritas na tab.2, onde podemos perceber o incremento do epimero exo-alquila

70.
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1H RMN (600C)

Ha V/_\ Hb

f J endo/exo ' H y/-\ Ha
H O
J' M 56 : 44 N
cBz—" H
f f cl
}\ 7\ _ endo-alquila 89

87/33

/\Hb
H O

86/14 _
cBz— N
H Cl

f—’\ . exc-alquila 70
>95/5

PR

f_i:g_ura 17

A endo-alquilciclobutanona 69 pura, da mesma forma que seu analogo
utilizado na sintese da indolizidina, sofre epimerizagdo do carbono o & carbonila quando
submetida a condicdes de equilibrio (EtsNH'CI', THF, refluxo), levando & uma mistura
de ciclobutanonas epiméricas, algumas vezes até na proporgdo aproximada de 1 :

Estes dados, aliados ao estudo cinético da reagdo de cicloadicdo [2+2],
nos permitem afirmar que, mesmo que o mecanismo de cicloadigdo [2+2] envolvendo
enecarbamatos endociclicos de 5 membros e alquilcetenos se passe por um processo
altamente assincronizado (2 estagios), envolvendo a formagdo de intermediarios
birradicaloides ou mesmo por um mecanismo por etapas (separagdo de cargas), como

49¢, 49

sugerem autores mais recentes , tais intermediarios favorecem a formagdo exclusiva
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do endo-alquilisdmero” 69 (esq.33). A exo-alquilciclobutanona é detectada em alguns
experimentos devido a um equilibrio termodinimico, favorecido pelas condicdes

reacionais empregadas.

H
- i y O
cBz
H
s .
Cl
endo-alquila 69
exo-alquila 70
esquema 33

As duas ciclobutanonas epiméricas, endo e exo-alquilas, possuem
praticamente 0 mesmo Rf (ARf = 0), portanto a separagiio cromatografica se tornou
inviavel pelos métodos usuais.

Calculos tedricos das ciclobutanonas epiméricas foram realizados®. O
método que se mostrou mais eficiente, quando comparado com os dados experimentais,
foi 0 de mecanica molecular, onde o campo de forga utilizado foi o ‘Sybyl’e 0 método de
analise conformacional utilizado foi o ‘Osawa’ (fig. 18).

figura 18

endo exo
E= 39,9 Kcal/mol E = 38,7 Kcal/mol

Confdrmeros mais estaveis das ciclobutanonas, obtidos por SYBYL

* Estes mesmos auntores afirmam que o mecanisino concertado (supra-antara), proposic por Woodward e
Hoffinan ndo existe, baseados em calculos tedricos {ab initio).
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Podemos verificar que os conformeros mais estaveis de cada epimero
possuem praticamente a mesma energia, o que em principio, poderia explicar a mistura
de ciclobutanonas epiméricas na proporgio aproximada de 1:1, apos equilibrio
termodindmico.

A obtengio da endo-alquilciclobutanona 69 na forma cristalina (cristais
ortorrdmbicos) permitiu a determinagio estrutural por difragiio de raios X® Esta foi a
primeira vez em que a determinagio estrutural por difrag@o de raios X de um sistema 2-
aza-biciclobutanona foi realizada, o que permitiu mais uma vez a atribuigiio inequivoca

da estereoquimica relativa da estrutura (fig. 19).

03

C3

c2

raio X
endo-alquilciclobutanona 69

figura 19

3.1.2.2 - REACAO DE BAEYER-VILLIGER®

De posse da endo-alquilciclobutanona 69, a etapa seguinte constituiu em
uma oxidacdo de Baeyer-Villiger. A aza-lactona resultante possibilitaria a futura

obteng&o do niicleo pirrolizidinico diidroxilado.
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A regiosseletividade da reagiio de Baeyer-Villiger da ciclobutanona 69
ndo é critica neste caso especifico, porque as duas possiveis lactonas regioisomericas

fevariam ao mesmo ntcleo pirrolizidinico, em etapas subseqiientes (esq.34).

CBZ/N

l + enantibmero
Cl
(+) - platinecina

esquema 34
A oxida¢io de Baeyer-Villiger da endo-alquilciclobutanona 69, da mesma

forma que a de seu andlogo descrito no capitulo 3.1.1.2, apresentou uma alta e

inesperada regiosseletividade, fornecendo a aza-lactona regioisomérica 71 (esq.35).

H He

H O MHa ©

7 %

a
cez H > cBz O
Hb
Cl
69 d 71

a) mCPBA, NaHCO3, CH2Cl2, L.a, 30 min, 85%

esquema 35

A analise do espectro de '"H RMN (t.a. e 60°C) do produto reacional foi
prejudicada, porque os sinais de H' ¢ H" coincidiram em 4,7 ppm aproximadamente,
impossibilitando assim a verificagdo da multiplicidade dos sinais ¢ a leitura das
constantes de acoplamento. No entanto, fazendo analogia ao espectro da endo-alquil-
aza-lactona 62, intermediaria na preparagio da indolizidina e com o auxilio do COSY,

tornou-se possivel a atribuicdo dos sinais para o regioisdmero 71.
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A anélise dos espectros nos leva a crer que a regiosseletividade da reago
de Baeyer-Villiger foi muito elevada, proporcionando um unico regioisdbmero. No
entanto, ndo podemos afirmar que a regiosseletividde foi completa, porque os espectros
de ressonancia (‘H e COSY) possuem alguns sinais de uma substincia minoritria, que
poderiam ser do outro regioisdmero, mas a analise do COSY nio foi conclusiva’,

A regiosseletividade da reacio de Baeyer-Villiger de nossos sistemas 2-
aza-biciclobutanonas pode ser considerada surpreendente, quando comparada com
sistemas carbobiciclos analogos descritos na literatura™' (ver em 3.1.1.2). Estes tltimos
fornecem mistura aproximada de 6 : 4 das lactonas regioisoméricas.

Devido 2 dificuldade de separacio das ciclobutanonas epiméricas 69 e 70
(ARf =0) na mistura resultante da epimerizagdo do epimero endo-alquila 69, ou da
reacio de cicloadicio [2+2] realizada com hexano (meio reacional concentrado),
submeteu-se também esta mistura (endo / exo 2:1) a oxidagdo de Baeyer-Villiger, para

verificar a regiosseletividade do isdmero exo-alquila (esq.36).

® Nao podemos descartar a hipétese de que este contaminante, que ¢sta numa proporgio abaixo de 10%
(integragfo dos sinais), seja uma impureza, apesar do cromatograma (CG) apresentar apenas um sinal.
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H H H
H O 0
N
cpz—N M 21 CBz”
cl + H c
69 endo Z..Q exo
a
H
“j
CBz""N ©
H
ci TS
n
um sinal em HPLC um sinal em HPLC
2 1
a) mCPBA, NaHCO3, CH2Cl2, t.a, 30 min, 88%

esquema 36

A cromatografia em camada fina apresentou duas manchas (ARf = 0,1).
Uma delas correspondia a endo-alquil-aza-lactona 71, e a outra mancha correspondia a
uma mistura de lactonas regioisoméricas, derivadas da exo-alquilciclobutanona 70.

A complexidade do espectro de 'H RMN, devido & mistura de 3 lactonas
(além de seus rotdmeros), impossibilitou uma analise mais detalhada desta reagdo por
esse método.

A separagio cromatografica da mistura, correspondente as duas manchas
na cromatografia em camada fina, permitiu uma atribuigdo dos espectros de 'H RMN. A
mancha mais polar, minoritaria, correspondia a4 mistura de exo-alquilactonas
regioisoméricas 72 ¢ 73 , enquanto que a mancha mais apolar, majoritaria, correspondia

a endo-alquilactona 71. A propor¢do das lactonas 72 + 73 e 71 foi de ~2 : 1 (HPLC)
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(fig. 20), portanto a mesma proporg¢do de ciclobutanonas exo e endo-alquilas, submetida

a rea¢do de Baeyer-Villiger.

HPLC mistura de lactonas. 1:72+73(2:1)
figura 20

O espectro de 'H RMN da mistura de lactonas minoritaria (exo-alquilas)
apresenta dois sinais caracteristicos. O duplo dubleto (duplicado devido aos rotdmeros) a
4 80 e 4,69 ppm referente ao H° e os dubletos (também duplicados) proximos de 4,10
ppm referentes a H* e H’, que evidenciam a mistura de exo-alquilactonas

regioisoméricas (fig. 21).
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H
1
cBz ©
He
72
He
‘ I ‘ 1 ‘ : ’ z
4.8 4.8 4.4 4.2
| TH RMN PPM

figura 21

Estes resultados, idénticos aos verificados na oxidagio de Baeyer-Villiger
realizada na sintese da indolizidina 54, indicam que, provavelmente, nos adutos endo-
alquila ha uma ligag@o a-carbonila mais eletronicamente densa do que a outra, havendo
formagdo de um regioisdmero apenas, pois de acordo com estudos de modelagem
molecular, qualquer uma das ligacSes poderia migrar, porque ambas poderiam assumir
uma conformacio antiperiplanar a ligacao O-Q, presente no intermediario de “Criegge”.

Nos adutos exo-alquila, este fendmerno parece nio ocorrer, tendo ambas

as ligagdes densidades eletronicas semelhantes, levando a mistura de regioisémeros.
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3.1.2.3 - HIDROGENOLISE E CICLIZAGAO.*

Seguindo basicamente a mesma estratégia utilizada na construgdo do
niicleo indolizidinico, descrita no cap. 3.1.1.3, tentou-se obter a lactona triciclica
pirrolizidinica 44, a partir da hidrogendlise do grupamento benziloxicarbonila (CBz) da
respectiva lactona biciclica, o que propiciaria uma conseqiiente ciclizagdo, formando
assim o nucleo pirrelizidinico desejado.

Alguns exemplos descritos na literatura utilizam a reagio de hidrogendlise
de carbamatos pirrolidinicos para formar o biciclo pirrolizidinico, apos o ataque da amina
resultante a um centro eletrofilico. Por exemplo, a preparagdo do éster pirrolizidinico
74%, intermediario na preparagio da (£)-traquelantimidina 75 e do e (&)-isorretronecanol
76, foi efetuada através da hidrogenolise do respectivo carbamato pirrolidinico, tendo
como conseqiiéncia o ataque nucleofilico da amina ao éster, formando assim o nucleo

pirrolizidinico (esq.37).

CO,Et

|
CBz COLEL

a) H2, Ni Raney, etanol

esquema 37

A hidrogendlise do grupamento benziloxicarbonila da lactona biciclica 71
proporcionaria, em principio, uma anelagdo “3-exo-tet”, portanto favorecida segundo as
regras de Baldwin®™,

Efetuou-se a hidrogenolise da lactona biciclica 71 sob pressio positiva de
hidrogénio e catalisada com hidroxido de paladio, o que promoveu ,em seguida, uma

reacdo de Sy2 intramolecular da amina resultante ao cloreto de alquila terminal. Obteve-
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se assim a lactona triciclica 44 na forma de seu cloridrato (solido branco) em 83% de

rendimento (esq.38).

H

I
O

H
e, Y
eCi @

IR Io/g

a) Hz, Pd(OH)2, MeOH, 83 %

esquema 38

A lactona triciclica 44 ja ¢ descrita na literatura® ¢ os dados
espectrométricos obtidos estdo rigorosamente de acordo com aqueles relatados.

A lactona 44 € conhecida como intermediaria na sintese de bases

necinicas, como a platinecina 43 e a retronecina 20 (esq.39).

esquema 39

A reagdo de hidrogendlise, realizada com a mistura de lactonas endo ¢
exo-alquilas (2 : 1), proporcionou a obtencgdo da lactona triciclica 44 em rendimentos
nunca superiores a 60% (a mistura das lactonas exo-alquila correspondia a cerca de 1/3
do material. Portanto o rendimento méaximo esperado situava-se por volta dos 66%).
Neste caso, além da lactona triciclica, obteve-se um material escuro, que provavelmente
deve ser proveniente das lactonas exo-alquila, visto que apenas a lactona endo-alquila 71

parece ciclizar (esq.40)
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H
m——z—;- degradacéo
PA(OH)2  (material escuro)
metanol

Cl

esquema 40

Tentativas de ciclizagfio para a obtencdo da ciclobutanona triciclica 77, a
partir da ciclobutanona biciclica 69, ndo surtiram resultados. A hidrogendlise da
ciclobutanona biciclica 69 levou & formagio de um material escuro, proveniente de

reacdes laterais, provavelmente (esq.41).

O
N
.HCI

a) Mz, Pd(OH)2, MeOH 77

esquema 41

A obtengio de ciclobutanona triciclica carbociclica, analoga a 77, foi
descrita na literatura®, mas o processo utilizado ndo foi a substituicdo nucleofilica, e sim

um processo radicalar (esq.42).

H
H ,O 0
H ———iﬂ-
Cl a) BuzSnH, THF, AIBN, refluxo, 75%
esquema 42

Em principio ndo vemos motivos para que este tipo de reagdo ndo possa
ocorrer com o substrato 69. Novos estudos estdo em andamento no grupo de pesquisas

do Prof. Carlos Roque.
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3.1.2.4 - REDUCAO DA LACTONA TRICICLICA®

A preparacio da base necinica platinecina 45 a partir da lactona triciclica
44 ja é descnta na literatura®. Portanto, seguindo as recomendagdes da literatura,
realizamos a reduciio da lactona triciclica 44 com hidreto de aluminio e litio em THF sob

refluxo, 0 que resultou no respectivo diol (£)-platinecina 45 em 85% de rendimento

(esq.43).

H - )
H HO —OH
HQ g
S §N \<O a C‘O
cl H —>
N
44 45

a) LiAlH4, THF, refluxo, 85 %

esquema 49

A base necinica (+)-platinecina 45 foi obtida de maneira eficiente em

quatro etapas, a partir do enecarbamato 5§, com um rendimento global de 43%.
3.1.3 - CONCLUSAO E PERSPECTIVAS.

A utiizacio da metodologia desenvolvida para a preparagdo de
indolizidinas e pirrolizidinas se mostrou muito eficiente.

As etapas chaves, como a reacdo de cicloadigio [2+2] e a reagdo de
Baeyer-Villiger, apresentaram muitas peculiaridades interessantes. Com relagéo a reago
de cicloadicio [2+2], foi possivel determinar, com certa seguranga, que o produto
cinético da reacdo entre enecarbamatos endociclicos de 5 membros e alquilcetenos € o
endo-alquiladuto. O estudo cinético realizado, assim como as condigdes otimizadas da
reacio, deram fortes indicios de que apenas o endo-alquiladuto ¢ formado, sendo o exo-

alquilisdmero formado a partir de um equilibrio quimico.

0000020008000 0800005000000080000000000000000000%00
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Os rendimentos das reacdes de cicloadigio [2+2], obtidos acima de 70%,
com um meio reacional extremamente diluido e com 1 equivalente da olefina
(enecarbamato), podem ser considerados excelentes, se levarmos em conta a baixa
reatividade de alquilcetenos frente a olefinas comuns.

Estes dois aspectos citados mostram claramente que a reatividade da
ligagio dupla de enecarbamatos de 5 membros guarda ainda alguma caracteristica de
ligagio dupla de enamina (ligagdo rica em elétrons), devido aos 6timos rendimentos das
reaghes de cicloadigio [2+2], como também alguma caracteristica de ligagdo dupla
isolada, por termos obtido apenas o cicloaduto oriundo da cicloadigdo [2+2].°

A formacio exclusiva do endo-alquiladuto foi um dos motivos da
obtencio em altos rendimentos globais da indolizidina 54 e da platinecina 45. No
entanto, a epimerizagdo induzida da endo-alquilciclobutanona leva a misturas de endo e
exo-alquilciclobutanonas, até na proporgio de 1 : 1. Este artificio ja esta sendo utilizado
em nosso grupo de pesquisas, visando ao aproveitamento do epimero exo-alquila na
obtenc¢io de outros nicleos pirrolizidinicos.

Apesar do isémero exo-alquila, em principio ndo ciclizar (falta de
requerimentos estéricos), a redugdo das lactonas biciclicas intermediarias (exo-alquila)
abriria possibilidades para uma posterior ciclizagio.

Bases necinicas como, por exemplo, a turneforcidina 78 (n = 1) (Ja obtida
em nosso laboratorio®) ou indolizidinas epiméricas a descrita neste trabatho (n = 2),
podem ser obtidas a partir das exo-alquilciclobutanonas, ampliando a versatilidade do

processo (esq.44).

* Huisgen®**obteve em reagbes entre enaminas € cetenos, além da ciclobutanona correspondente, um

produto resultante da adi¢io de 2 equivalentes de ceteno (éster ciclico de 6 membros).
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/ hidrogendlise/
ciclizacio

n = 1 Turneforcidina
n = 2 Indolizidina epimérica a 54

esquema 44

Com relagio 4s reacdes de Baeyer-Villiger, a surpreendente
regiosseletividade verificada para a endo-alquilciclobutanona, contraria as previsoes e as
reacbes similares descritas na literatura, ainda nd3o possuém explicagdes plausiveis.
Calculos teoricos, utilizando métodos ab-initio, assim como reagdes envolvendo
modelos variados, estdo sendo realizados, no intuito de estabelecer uma explicagdo para
o fato.

Em suma, a obtencio da (+)-1-hidroximetil-8-hidroxi-indolizidina 54 e da
(£)-platinecina 45 vem demonstrar o grande potencial sintético da metodologia
desenvolvida, que envolve a reagdo de cicloadi¢do [2+2] de enecarbamatos e cetenos,
tornando-se assim em um efetivo instrumento para a obtengdo de indolizidinas e

pirrolizidinas.

3.2 - SINTESE DE INDOLIZIDINAS E PIRROLIZIDINAS VIA REAGAO DE
CICLOADICAO [2+2] DE ENECARBAMATOS COM  HALO-
ALQUILCETENOS.

A inesperada regiosseletividade, verificada na oxidagdo de Baeyer-Villiger
das ciclobutanonas derivadas dos aldo-alquilcetenos 79, proporcionou obtengio seletiva
da indolizidina diidroxilada 54, mas impossibilitou a obtengo da indolizidina isomérica, a

1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39 (esq.45).
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i
HO""“i_ QH G HO :/OH
H 79 /
N N
T 54 ¢l 39
H H ? M
H O H © H
74
% 0
“ N ><f‘
CBZ/N OH CBz™ H CBZ/N Q‘“\O
Cl
cl Cl 80
esquema 45

As duas indolizidinas s@o isOmeros de posi¢io, em que os grupamentos
hidroxila e hidroximetila est3o, respectivamente, no anel de 5 membros e 6 membros em
um isdmero e vice-versa no outro.

A obtengdo da indolizidina 1-hidroxi-5-epi-tashiromina 39 seria possivel
se conseguissemos obter a endo-alquil-aza-lactona 80. Teoricamente, este
direcionamento na reagdo de Baeyer-Villiger ocorreria se introduzissemos um atomo
retirador de elétrons (X) em posi¢io o a carbonila, fazendo com que a ligagio mais nica

em elétrons migrasse (esq.46).

H
i{o H O H
~0
<x s
CBz z CBz 0
X X X N
esquemna 46

A utilizacio de halo-alquilcetenos, ao invés de aldo-alquilcetenos,
forneceria ciclobutanonas a-halogenadas, o que teoricamente induziria a oxidagio de

Baeyer-Villiger para a lactona regioisomérica desejada. Além deste direcionamento dos
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substituintes no anel indolizidinico (hidroxila e hidroximetila), o atomo de halogénio em
posigio a & carbonila poderia ser um artificio para a introduco de uma ligacio dupla,
tornando-se em uma entrada atraente para outra importante classe de pirrolizidinas, as

bases necinicas 1,2-nsaturadas {esq.47).

H
H ,O
CBZ/N X
cl
esquema 47

Os halo-alquilcetenos®, ao contrario dos aldo-alquilcetenos, sdo
extremamente reativos, proporcionado excelentes rendimentos do cicloaduto em
condicdes brandas da reacgio de cicloadicio [2+2].

Em nosso estudo de reatividade realizado anteriormente™, utilizamos o

bromo-metilceteno nas reacdes com enamidas e enecarbamatos endociclicos (esq.48).

5 H H
————— H ,O M O
) 7
N o +
E ” /N Me /N Br
)k Br 2:1 Me
Br

Me
a) cloreto de 2-bromopropionita, Et3N, hexano, 130C, 85%

esquema 48

Dois pontos devem ser considerados: o primeiro a favor, seriam os altos
rendimentos desta reacdo e o segundo, contra, seria a mistura de cicloadutos, pois
mesmo considerando um mecanismo concertado, haveria competi¢io entre dois estados
de transi¢do, levando & mistura de endo e exo-alquilciclobutanonas (esq. 48).

Para nossos propdsitos, preferimos utilizar cloro-alquilcetenos, pois o
menor tamanho do atomo de cloro em relacdo ao de bromo favoreceria a producdo do

PO 7
endo-alquilisomero ®
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3.2.1 - SINTESE DA INDOLIZIDINA 1-HIDROXI-8-epi-TASHIROMINA 39.

:/,OH

e

H
H

9

A obtenciio da 1-hidroxi-8-epi-tashiromina, isomérica a indolizidina ja
descrita, seria possivel se obtivéssemos a endo-alquil-aza-lactona 80. Como ja
comentado anteriormente, esta lactona podenia ser obtida teoricamente, se tivéssemos a
respectiva a-cloro-alquilciclobutanona 81, derivada do respectivo halo-alquilceteno

(esq.49).

Cl

esquema 49

O cloreto de acila, precursor do (3-cloropropil)-cloroceteno, ndo €

disponivel comercialmente, portanto tivemos de prepara-lo.

3.2.1.1 - SINTESE DO CLORETO DE 2,5-DICLOROVALERILA.

Alguns métodos de a-cloragdo de acidos carboxilicos estdo descritos na
literatura®, levando aos 4cidos a-cloro carboxilicos em 6timos rendimentos. O
inconveniente € que o produto a-clorado ndo é exclusivo, além do que teriamos que
converter posteriormente o respectivo acido no cloreto de acila, precursor do halo-

alquilceteno.
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A o-halogenagdo direta de cloretos de acila, desenvolvida por Harpp®, o
qual utiliza N-bromosuccinimida e N-clorosuccinimida como agentes para a o-
halogenagdo, constitui em uma excelente maneira de obter exclusivamente os cloretos de
a-halo-acilas {monoalogenados).

O cloreto de 5-clorovalerila, disponivel comercialmente, foi submetido as
condi¢des de a-cloragdo de Harpp, obtendo-se o cloreto de 2,5-diclorovalerila em bons

rendimentos, que variaram de 63 a 80 % (esq.50).

Cl

Cl Ci
_
O

O
a) NCS, SOCI2, HCI (cone)), refluxo, 63 - 80% 82

esquema 50

3.2.1.2 - REAGAO DE CICLOADIGAOQ [2+2]***,

Em estudo realizado anteriormente, haviamos utilizado o bromo-
metilceteno na reagdo de cicloadigdo [2+2] com o enecarbamato. Neste caso houve
formacio de uma mistura de ciclobutanonas epiméricas, com predominio da exo-alquila.
Isto se deve ao fato de que o atomo de bromo oferece maior impedimento estérico do
que a metila. Considerando, ou nfo, um mecanismo concertado para o processo, ©
atomo de bromo teria preferéncia em ficar do lado oposto do sitio onde se formam as
ligagBes C-C (endo no cicloaduto).

Quando se utiliza cloro-metilceteno na cicloadicdo [2+2], podemos
verificar na literatura®*, que o endo-metilisémero prevalece numa proporgdo de 4,33 : 1,
devido ao maior impedimento estérico (maior volume) da metila, em relagfo ao atomo

de cloro (esq.51).
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H
g H O H O
SR |
Me Cl Cl Me
Mé 43 : 1 cl
esguema 51

Teoricamente em nosso caso, a propor¢do de endo-alquilisémero devia
ser superior a 4,3 : 1, porque o grupamento 3-cloropropila provavelmente oferece maior
impedimento estérico do que uma metila.

A reacdo de cicloadi¢do [2+2], do halo-alquilceteno derivado do cloreto
de 2,5-diclorovalerila com o enecarbamato 85, levou a uma mistura de ciclobutanonas
epiméricas na proporgio de 8 © 1 (determinado por HPLC), com rendimento de 90 %

(esq.52).

o
4
/
B
N
0
+

i [0}
CBz I cB? “
55 ¢
Cl ﬂ 8:1
L cr _
{endoalquila) {exoalquila)

a) cloreto de 2,5-diclorovaleriia, Et 3N, ciclohexano, t.a, 90%

esquema 52

De acordo com o esperado, o isdmero majoritario devia ser a endo-
alquilciclobutanona 81, enquanto que o minoritario devia ser a exo-alquilciclobutanona
83. Para confirmar nossa suposigdo, fizemos um estudo com NOE diferencial de ambos
0s isOmeros.

No espectro de 'H RMN do isémero majoritario ha um dubleto a 4,7 ppm
(J = 7,6 Hz) e no minoritario o dubleto aparece a 4,6 ppm (I = 7,3 Hz). Em ambos os
casos, os dubletos aparecem duplicados, devido aos rotimeros, (a 60°C eles coalescem).
Estes dubletos s8o atribuidos ao hidrogénio H' de cada isdmero e foram entdo

irrradiados. Para o 1sémero majoritario (4,7 ppm) houve um NOE positivo de 6% na
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regido de 2 ppm, enquanto que o minoritario (4,6 ppm) apresentou um NOE positivo de
9 3% nesta mesma regido. Como esta regido é onde aparecem os sinais de 3 metilenos,
parece que no isémero minoritario, os metilenos da cadeia alquilica estdo espacialmente
mais proximos de H', do que no isdmero majoritario. Estes valores tdo altos para NOE
DIF, podem estar indicando que em ambos os casos, a cadeia alquilica tende a ficar fora
da face concava do biciclo.

Como estes dados nio s3o tdo conclusivos quanto desejariamos, fizemos
analogia as cloro-metilciclobutanonas 118 e 119, também sintetizadas por nés, pois ali o

efeito NOE entre a metila e o H* pode ser melhor verificado (esq.53).

a H H
_® Ha O Ha O
[N / 7
N i Y " N
CBz c CBz Me  cBz cl
}kcg g C 1:4 Me

Me 118
a) cloreto de 2-cloropropionila, Ef3N, hexano, t.a., 98% 113

esquema 53

Os espectros das ciclobutanonas majoritarias (das duas reagdes) sio muito
parecidos, com exce¢do dos sinais dos metilenos da cadeia alquilica e da metila, assim
como também os espectros das ciclobutanonas minoritarias.

A cloro-metilciclobutanona majoritaria apresenta um NOE positivo de 1%
entre a metila € H*, enquanto que a cloro-metilciclobutanona minoritaria apresenta um
NOE positivo de 3,4 % entre a metila e H. Estes resultados mostram claramente que no
isdmero minoritario, a metila esta mais proxima de H°, estando portanto voltada para a

face convexa do biciclo (exo) (fig. 22).

H H
Ha O \34% Ha& O
! 1%
7
cBz— M cBz— Cl

118 Cl Me 119

figura 22
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Todos estes dados, aliados ac fato de que, a partir da cloro-
alquilciclobutanona majoritaria 81, se chegou ao nucleo indolizidinico, podem levar a
concluisiio de que o isBmero majoritario é a endo-alquilciclobutanona e o minoritario ¢ a
exo-alquilciclobutanona.

Como em todos os experimentos obteve-se sempre a mesma propor¢ao
(endo/exo 8:1), podemos sugerir que ha uma competicdo entre dois estados de transi¢ao

de energias diferentes, onde cada um deles leva a uma ciclobutanona epimérica (fig. 23).

energia mais alta

8 1 1 /
Ci CBz
endo-alquila exo-alquila
81 83
Cl o Ci
L figura 23
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3.2.1.3 - REAGAO DE BAEYER-VILLIGER®

Dando segiiéncia a sintese da 1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39, tentamos
obter a aza-lactona biciclica, derivada da endo-alquilciclobutanona a-clorada 81.

Nossa previsdo inicial era de que apenas uma lactona regioisomérica fosse
obtida, ou pelo menos que houvesse grande regiosseletividade, pois em praticamente
todos exemplos descritos na literatura, onde o-halo-alquilciclobutanonas sofrem
oxidacdo de Baeyer-Villiger, ha formacio de apenas um regioisOmero, oriundo da
inser¢io do oxigénio na ligacdo contraria & que esta ligado o atomo de halogénio.

A oxidagio de Baeyer-Villiger da o-bromo-endo-alquilciclobutanona

.1 o~ LT, 51
carbociclica 84 leva a formagdo de apenas um regioisdmero™ * (esq.54).

H
H H
| H 0O H o) H
_a ~0 . ~0
Br ay ~
--.O ~
Br Bro
84 .
- 21
i Cl cl

a) mCPBA, NaHCO3, CHCI3, t.a, 4 dias, 75%

o~

esquema 54
Outros exemplos’® também ilustram a regiosseletividade apresentada por

estas endo-alquilciclobutanonas o-halogenadas (esq.55)

H
H O H
a =0
' 91% =0
Cl
Me Me
o 0 a o_\0
5%
63%
O
M Br Me
€ Br
a) mCPBA, NaHCOg3, CHCI3, t.a, 16 h.

esquema 55
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Para nossa surpresa, a endo-alquilciclobutanona o-clorada 81, forneceu
uma mistura de lactonas regioisoméricas 80 e 85 na oxidagio de Baeyer-Villiger, na

proporgio de 55:45 (determinado por HPL.C) (esq.56).

H H H

H O H H O
N —2 N * N
cBz Cl cBz =0  cBz ©
Cl cl
Cl Ci cl
81 80 55 : 45 85
a) mCPBA, NaHCO3, CH2CI2, t.a, 30 min, 92%

esquema 56

A lactona 80 desejada, que em principio era o fGnico regioisdmero
esperado, ¢ ligeiramente majoritario na mistura. Ambas as lactonas foram separadas (ARf
= (,07) e caracterizadas.

Os sinais mais caracteristicos em 'H RMN de ambas as lactonas sio
referentes aos hidrogénios H* e H’. No espectro da lactona 80, analoga & lactona de
Geissman-Waiss, o sinal do hidrogénio carbinélico da juncio dos anéis aparece proximo
a 5,3 ppm, enquanto que no espectro da lactona regioisomérica 85, o sinal do hidrogénio
a-carbonila da jungdo dos anéis aparece proximo a 3,6 ppm. Além disso, este altimo
isdmero apresenta, em “C RMN, o sinal caracteristico do carbono quaternrio ligado ao

atomo de cloro ¢ oxigénio (cloro-cetal) a 107 ppm (fig. 24).
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figura 24

Diante deste resultado inesperado, submetemos também a exo-
alquilciclobutanona a-clorada 83 4 reagdo de Baeyer-Villiger, para verificarmos a
regiosseletividade.

Mais uma vez esta reagio surpreendeu, pois a oxidagiio produziu um
Unico regioisdmero, justo o menos esperado, pois a inser¢fio do atomo de oxigénio se
deu na ligacdo que, em principio, teria uma menor densidade eletrénica: a ligacdo

adjacente ao atomo de cloro (esq.57).

H H
H o H O
—-——-——a—-uu-b
cBz cBz— N °
o cl cl
83 ¢ 86
a) mCPBA, NaHCQO3, CH2CI2, t.a., 30 min, 890%

esguema 57
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O tnico regioisdmero produzido apresenta como caracteristica em 'H
RMN, a regifo proxima a 5,1 ppm, cuja integracdo dos sinais € para apenas dois
hidrogénios (metileno benzilico). No espectro de BC RMN, o sinal mais caracteristico,
de carbono quaternério (carbono ligado ao cloro e oxigénio), aparece a 110 ppm.

A hipotese de mistura de regioisdmeros, com tempo de retencdo
coincidentes em CG e HPLC, é descartada a partir da analise dos espectros disponiveis.

Alguns exemplos de reagio de Baeyer-Villiger de exo-
alquilciclobutanonas a-cloradas carbociclicas sdo descritos na literatura®'> " Verifica-se
também a formagdo de um Gnico regioisdmero, mas o previsto pelos fatores eletrénicos

atuantes (esq.58).

H H
H o H
a ~0
—_—
=0
By ci Br -
a) mCPBA, NaHCOg3, CHCI3, t.a, 12 h, 70%
H H
H o H
a_, =0
=0
Me
cl of Me
a) H202 30%, NaOAc, AcOH, 6 h, 10C, 75%

esquema 58

Todos os exemplos citados da literatura e outros inimeros descritos™
envolvendo a-halo-alquilciclobutanonas biciclicas, independente de serem carbociclos
saturado ou ndo, e independente da estereoquimica relativa do carbono a-carbonila
(alquila endo ou exo), levam a um unico regioisdmero: aquele em que o oxigénio €

inserido na ligag3o oposta 4 que esta ligado o atomo de halogénio.
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Os resultados obtidos no presente trabalho, totaimente anémalos, mais
aqueles ja discutidos até o momento, vém demonstrar que o comportamento
estereoeletrdnico do sistema 2-aza-biciclobutanona em estudo foge completamente das
previsdes estabelecidas.

Como n@o ha relato prévio na literatura de reagdes de Baeyer-Villiger
deste sistema, nio temos modelos disponiveis para comparar a regiosseletividade, pois os
modelos carbociclos analogos parecem ndo ser o pardmetro ideal para o nosso caso.

Alguns calculos tedricos foram realizados® com os intermediarios de
‘Criegge’ destas reagdes, utilizando métodos de mecénica molecular e semi-empiricos,
mas os resultados ndo ofereceram nenhuma explicagio conclusiva.

Diante dos fatos em questfio, se propde um estudo experimental mais
detalhado, onde se deve variar os substituintes alquilas, grupamento protetor do
nitrogénio e ¢ agente oxidante. Este estudo experimental, aliado a calculos tedricos,
envolvendo métodos ab-initio, podera oferecer uma explicagdo para a surpreendente

regiosseletividade verificada.

3.2.1.4 - HIDROGENOLISE, CICLIZAGAO E REDUGAO DA LIGAGAO C-Cl.

Das duas lactonas regioisoméricas obtidas na oxidagio de Baeyer-Villiger
da endo-alquilciclobutanona a-clorada 81, apenas uma delas, o regioisdmero 80, deve
levar ao ntcleo indolizidinico desejado, isto €, & indolizidina com o grupamento hidroxila
do anel de 5 membros e o grupamento hidroximetila no anel de 6 membros. A outra
lactona regioisomérica 85 poderia levar a uma lactona triciclica com o mesmo padréio de
substituicio daquela obtida na sintese da indolizidina 54, descrita anteriormente,
fazendo-se ressalvas ao atomo de cloro.

Submeteram-se ambas as lactonas regioisoméricas as condi¢Ges habituais
de hidrogendlise, para que houvesse a formagdo dos respectivos nicleos indolizidinicos.
Em principio, ambas proporcionariam uma anelacio “6-exo-tet”, sendo portanto
favorecida a ciclizagio..

A hidrogenolise do grupamento benziloxicarbonila da lactona 85

promoveu a ciclizagéo, formando a lactona triciclica 87 como Gnico produto (esq.59).
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H
Ho
a !TE \(
e
@cn @N 0]
cl
85 87
a) H, Pd(OH)2, MeOH, 85%

esquema 59

A lactona triciclica 87 apresentou grande estabilidade, sendo o seu
cloridrato (solido branco) estavel em agua.

A lactona triciclica 87 apresenta como principal caracteristica em 'H
RMN, um dubleto a 4,27 ppm (} = 7,3 Hz) referente ao hidrogénio da jungio dos anéis
(ct a0 nitrogénio) e em “C RMN, o sinal caracteristico a 108 ppm referente ao carbono
do “cloro-cetal” (O-C-Cl).

A lactona triciclica 87 pode vir a ser um interessante intermediario na
sintese de indolizidinas, pois sua hidrolise, provavelmente levara ao ceto-éster 88, que
por sua vez poderia ser explorado sinteticamente, com a introducdo desta nova

funcionalizagdo (esq.60).

outros nicleos

~—=-*  indolizidinicos

esquema 60

A hidrogenolise do grupamento benziloxicarbonila da lactona
regioisomérica 80, nas condigdes habituais de reagio, também promoveu a ciclizagio,
levando ao respectivo nicleo indolizidinico. No entanto, a analise do espectro de “C

RMN mostrou que havia duas lactonas no produto isolado (sélido branco).
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Em principio,

imaginadvamos que pudesse ter ocorrido uma

transesterifica¢dio promovida pelo metanol, visto que agora, temos uma lactona com um

atomo de cloro em posigiio a-carbonila, tornando-a mais suscetivel a hidrolise e a uma

possivel transesterificacdo (esq.61).

O espectro de 1.V. apresentou dois sinais na regido de carbonilas. Um

sinala 1.776 cm‘l, da lactona clorada e outro sinal a 1.752 cm’l, gue poderia ser do éster

89, resultante da transesterificacdo (esq.61).

H
H
~0 metanol
N
'--,_‘__
cr @
90
esquema 61

No entanto, uma anélise do espectro de DEPT, nos mostrou que havia

cinco carbonos terciarios {CH)

na mistura de lactonas e nio havia sinal de carbono de

metoxila (O-CHz) do possivel éster”.

Uma explicagio para o fato é que deve ter ocorrido hidrogenolise parcial

da ligagio C-Cl a-carbonila, pois temos neste caso, um atomo de cloro em posigdo

“alilica” (sistema 7 da carbonila), tornando suscetivel a reducio desta ligagdo ' (esq.62).

H
H H
H . H H
—N R )
CBz C,? Cl N® X0 @CI N@) X0
Cl
Ci
80 20 91
a) H2, Pd(OH)2, MeOH, 81%

esquema 62

* Espectro de ‘H RMN parecia indicar presenca de hidrogénos de metoxila.
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A hidrogenolise de haletos de alquila, alila etc... com hidretos ou metais
alcalinos (p. ex. Na / NH;) € bem descrita. A hidrogenélise de um a-halo-éster, via
hidrogenacdo catalitica, foi descrita por Abushanab™ utilizando um meio reacional
bastco.

Para o nosso propoésito sintético, a mistura de lactonas 90 ¢ 91 foi

submetida a reacdo de desalogenacdo com Zn/ AcOH™ (esq.63).

H
H
X
ecg N@ o H
c H Ho  COONH,
H — N
0 +
WO
9(:! N® S 91 92
H 2
2k
a) Zn (po), AcOH, 2 h, 89%

esquema 63

As condigdes proporcionadas pela redu¢io com zinco / acido acético
normalmente n3o afetam a fun¢io éster ou lactona, como podemos verificar no exemplo

abaixo, em que um glicosideo ¢ submetido a estas condi¢des™ (esq.64).

AcO

@)
“glu-Acs

esquema 64

No nosso caso, a presenga do carboxilato no meio reacional

provavelmente se deve & hidrolise basica da lactona, causada pelo tratamento posterior
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da reacdo com hidroxido de aménio. Quando a neutralizagdo do meio reacional foi

realizada até pH = 7, aproximadamente, apenas a lactona foi detectada no produto

reacianal.
3.21.5 - REDUGAC DA MISTURA LACTONA TRICICLICA E
CARBOXILATO".

A lactona triciclica 91 e o carboxilato 92 foram separados €
caracterizados, mas para ¢ nosso objetivo, a mistura foi submetida & redugdo com
LiAlH,, para fornecer o diol indolizidinico, pois ambos (91 e 92) conduzem ao mesmo

produto (esq.65).

a) LiAlH4, THF, refluxo 4 h, 90%

esquema 65

A (+)-1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39 foi assim obtida em 5 etapas, com
rendimento global de 26% a partir do enecarbamato 55. O rendimento global s6 ndo foi
maior, devido a baixa regiosseletividade apresentada na reagdo de Baeyer-Villiger, pois
apenas um regioisdmero é aproveitado para a obtengdo deste nicleo. De certa forma,
este fato foi compensado pelos altos rendimentos das reagbes intermediarias, que na
média ficou em 88 % de rendimento para cada uma das etapas.

A 1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39 é um isdmero de posi¢do da indolizidina

54, descrita anteriormente (ver 3.1.1). Este esquema sintético ilustra a versatilidade da
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metodologia desenvolvida para a preparagio de nicleos indolizidinicos, onde dois

isémeros foram obtidos seletivamente.

N

K ottt

A remog¢do da hidroxila secundaria da 1-Hidroxi-8-epi-tashiromina 39
levaria a 8-epi-tashiromina 93, uma indolizidina nfo natural, cuja sintese ja foi descrita na
literatura®. Os mesmos autores obtiveram a (+)-tashiromina 14, a partir da epimerizagdo

do aldeido obtido da oxidagio da 8-epi-tashiromina 93 (esq.66).

e’/OH O\/H
H @ H S
e
N N
93
a) piperidina, TsOH l
b) (CO2H)2.2H20, HaO
CH O H
H H
LiAlH4
B
esquema 66

Estas transformacdes ndo foram, entretanto, realizadas por nds, pois

preferimos focalizar nossa atengo na preparagio de sistemas pirrolizidinicos

insaturados, a partir de halo-alquilcetenos.
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3.2.2 - ESTUDOS VISANDO A SINTESE DA BASE NECINICA (+)-
RETRONECINA 20.

N
2

[=]

A retronecina 20 ¢ uma base necinica presente em muitos alcaloides
pirrolizidinicos. Sua importdncia emana das pronunciadas atividades biologicas
apresentadas por alcaldides que a contém como porgdo necina.

A retronecina 20 se diferencia da outra base necinica platinecina 45,
descrita anteriormente, por possuir uma ligacio dupla no anel que contém o grupo
hidroximetila.

A ligagio dupla poderia, em principio, ser formada pela eliminacdo de

HCI da lactona triciclica correspondente {esq.67).

esquema 67

O problema em questio é que uma simples eliminagdo E; de HCI ndo ¢
favorecida, porque as ligagbes nfo podem atingir a conformacdo antiperiplanar requerida
num processo E,. O dngulo diedro entre os 4tomos de Cl e H é de aproximadamente 90°
no triciclo pirrolizidinico.

A introdugio de um grupamento o-carbonila, que pudesse soffer

eliminagdo sy, poderia ser a solucio para a formagfio da ligagdo dupla’.
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Yamada® introduziu um grupamento fenilselenenila em posigio o-
carbonila da lactona triciclica 44 e efetuou uma eliminagdo syn do selenoxido, apds

oxidagio com H,0,, formando a ligagio dupla desejada (esq.68).

O O
o— o—1F
: H 2 LDA : H i _gePh
Cb “PRSESePR™ 1) LIAIH 4
N 21 % N yHZ05
44
esquema 68

Como podemos perceber, a etapa de fenilselenenilagdo apresentou um
baixo rendimento, provavelmente devido a dificuldade de formacgio do enolato de litio.
Temos como objetivo a formagiio da lactona triciclica a-clorada 98 a partir da
metodologia que utiliza halo-alquilcetenos, visando a exploragio desta fiincionalizagio
(cloro a-carbonila), para uma futura introdugio da ligagdo dupla. A troca do atomo de
cloro poderia ser uma alternativa para a introdugio do grupamento fenilselenenila, o que
possibilitaria uma posterior eliminagio syrn.

Basicamente, a mesma estratégia empregada na preparacio da [-hidroxi-
8-gpi-tashiromina foi utilizada na tentativa de obtencio da lactona triciclica

pirrolizidinica at-clorada.
3.2.2.1 - SINTESE DO CL.LORETO DE 2,4-DICLOROBUTIRILA 94.

O cloreto de 4-clorobutirila, disponivel comercialmente, foi submetido as
condi¢des de a-cloragio de Harrp®, obtendo-se o cloreto de 2,4-diclorobutirila 94 em

bons rendimentos (esq.69).

Ci “ a_, Ci
/\/Y Cl
o

a) NCS, 8CCl, HCI (conc.), refluxo, 68 - 80%

esquema 69

74



resultados e discusssio - cap.3

3.2.2.2 - REAGAO DE CICLOADIGAO [2+2]**.

A reacio de cicloaddi¢io [2+2] do enecarbamato 58 com o cloro~(2-
cloroetil)-ceteno proporcionou, assim como na reagdo analoga descrita na preparagdo da
1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39, uma mistura de ciclobutanonas epiméricas, na proporgao

de 8:1 entre a endo e exo-alquilciclobutanonas (esq.70).

H
H O H
H O
} N cl 4
cBi N
CBz o i

96 97

o = =

Cl

{endoaiquita) 8:1 {exoalquila)

Cl

o
"
/_):omo o

a) cloreto de 2. 4-diclorobutirila, EBN, ciclohexano, t.a, 93%

esquema 70

Os espectros de 'H RMN de ambas as ciclobutanonas, provenientes do
cloro-(2-cloroetil)-ceteno, sio praticamente idénticos aqueles das ciclobutanonas obtidas
a partir do cloro-(3-cloropropil)-ceteno. As semelhangas sdo muito grandes quanto a
deslocamentos quimicos, separa¢io dos sinais dos rotdmeros e constantes de
acoplamento. Fazendo esta analogia, podemos afirmar que a ciclobutanona majoritaria ¢

a endo-alquila 96, enquanto que a minoritaria € a exo-alquila 97.
3.2.2.3 - REAGAO DE BAEYER-VILLIGER®

ApOs separagio cromatografica das duas ciclobutanonas epiméricas,
submeteu-se a endo-alquilciclobutanona a-clorada 96 4 oxidagio de Baeyer-Villiger.

Da mesma forma que a oxidagio de seu homologo, descrita na preparagéo
da 1-hidroxil-8-epi-tashiromina, obteve-se uma mistura de lactonas regioisoméricas

(esq.71).
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H H
H O H H O
2 o \{
R —
-+
csz/N Cl caz”N @) CBZ/N ©
ci cl
96 98
=l Cl 80 : 40 cl 98

a) mCPBA, NaHCO3, CH2CI2, t.a, 30 min, 85%

esquema 71

A lactona regioisomérica desejada 98 ¢ majoritaria na mistura, numa
proporgio de 60:40 em relagdo ao outro regioisémero 99 (determinado por HPLC).

Apesar do regioisdmero esperado ser ligeiramente majoritario, a
regiosseletividade desta reagdo também foi surpreendente, pois andlogos carbociclos
levam 4 formacfo exclusiva de um regioisémero (ver 3.2.1.3).

Apesar da pequena diferenca de polaridade (ARf = 0,06), as lactonas

regioisoméricas puderam ser separadas por cromatografia e caracterizadas.

3.2.2.4 - HIDROGENOLISE* E CICLIZACAO.

As duas lactonas regioisoméricas foram submetidas as condi¢des habituais
de hidrogendlise, para que houvesse a formagio dos nicleos pirrolizidinicos apos a
ciclizagdo.

A hidrogenolise do grupamento benziloxicarbonila da lactona 29
promoveu a ciclizagio, formando a lactona triciclica 100 (esq.72), que ao contrario de

sua andloga indolizidinica 87, descrita anteriormente, apresenta grande instabilidade.

H H
H O H H O
\{ a $N \[<o
cez O — e
Ci Ct
29 100 instavel
cl
a) Hz, Pd(OH)2, MeOH.

esquema 72
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Apés filtragio e remogdo do metanol do meio reacional, obtém-se um
sdlido branco. Quando este solido ¢ tratado com agua ou D)0, a solugo incolor
formada escurece em poucos minutos. Os espectros de 'H RMN e “C RMN (D-0),
obtidos imediatamente apos a solubilizacdo, indicaram a presenga da lactona triciclica
100, mas apresentaram muitos sinais de produtos de degradacao.

A obtengdo do produto como um solido branco sugere que a lactona 100
esteja sendo formada, degradando-se posteriormente em 4gua. Mas outra hipotese € a
maior dificuldade de ciclizagdio, devido a introdugdo do atomo de cloro, levando a
produtos de reacdes laterais. Isto ndo € verificado com a lactona andloga indolizidinica
87, pois ela foi perfeitamente caracterizada em D;0, mantendo-se estavel nesta solugéo.

A lactona biciclica regioisomérica 98 também foi submetida as condigOes

de hidrogenolise, para dar seqiiéncia a tentativa de introdugio da ligagdo dupla (esq.73).

| H
H H H
H H H M
a O o
cBz =0 éN * ém
cl cl|® o Cl| @ 0
Ci H
+ produtos
g§ Ci 101 minoritarios ﬂ-ﬁ
a) Hz, Pd(OH)2, MeOH, < 85%.

esquermna 73

A andlise do produto reacional indicou que havia duas substéncias

majoritarias e outras em menor propor¢do. Uma analise mais detathada dos espectros de
3 . . . ., e

'H RMN e "C RMN se tornou inviavel, mas alguns sinais das lactonas triciclicas 101 e

44 podem ser atribuidos.
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3.2.2.5 - TENTATIVAS DE INTRODUGAQ DA LIGAGAO DUPLA.

Algumas tentativas de introducfo da ligagdo dupla na posicio o.f a
carbonila da lactona foram realizadas, tanto no nicleo pirrolizidinico como no nicleo
indolizidinico.

Apesar da lactona triciclica a-clorada ndo estar pura, devido a
hidrogendlise parcial da ligagdo C-Cl, tentou-se mesmo assim a introduglio da ligagio
dupla, utilizando a mistura de lactonas na forma de cloridrato.

A primeira tentativa foi realizada com a lactona triciclica indolizidinica 99,
onde se tentou a formagdo de um enolato, via transferéncia de elétrons’®, que seria
posteriormente capturado por brometo de fenilselenenila. O produto o-selenenilado sena
oxidado ao respectivo selendxido, que por sua vez, sofrerta uma eliminagio .Syf??s,

levando ao produto «,§ insaturado (esq.74).

H H H
H H H
H ~0 H ~0 ab ~0
{ + { -
@CE N o SN o~ } {\—l N 0
@ ) Ch® O
Cl H SePh
20 81 102
a) (CH3)2Culi ,THF, -780C, b) PhSeBr ,THF, -780C

esquema 74

Transferéncia de 2 elétrons do dimetil cuprato de litio a0 atomo de cloro
em posi¢do a-carbonila promoveria a eliminagdo de ion cloreto (CI'), formando assim o
respectivo enolato.

Nio houve formacgfio da lactona a-selenenilada 102, no entanto isolou-se
apenas uma fracio da lactona sem o atomo de cloro®.

O mesmo experimento foi realizado algumas vezes com as lactonas

pirrolizidinicas, mas em nenhum dos casos obteve-se a lactona a-selenenilada.

® A lactona 90 nio foi dctectada no produto reacional.
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Estes resultados vém corroborar a hipotese de que existe muita
dificuldade em formar o enolato de litio no triciclo, provavelmente devido, & grande

tensdo existente (fig.25).

e

OLi

figura 25
Diante destes resultados negativos, tentou-se introduzir a ligacdo dupla
via desidroalogenagdo, com a utilizacdo de bases fortes. A mistura de lactonas 101 e 44
foi submetida as condicdes de desidroalogenacéo, utilizando primeiramente metdxido de
sodio e posteriormente /-butdxido de potassio como bases. Em nenhum dos casos

obteve-se a lactona ou o respectivo éster o, 3-insaturado (esq.75).

H M H
H H H H H
o - (X 2 X <Y
éN o éw g OUP N =0
ci| @ cl} @

o H /
101 44
a) MeONa / MeOH, t.a - refluxo, b)t-BuOK / £-BuOH, t.a - refluxo

esquema 75

O metoxido de sodio, que possui um carater nucleofilico acentuado,
poderia promover a transesterificacio da lactona triciclica, levando ao respectivo éster
metilico. Este éster metilico biciclico teria maior mobilidade conformacional do que a
lactona triciclica, sendo portanto mais suscetivel & desidroalogenag@o.

A tentativa de desidroalogenagdo com 7-BuOK se deu pelo fato de que
esta base, extremamente forte, pudesse abstrair o préton, mesmo nio estando em
posigdo antiperiplanar ao atomo de cloro.

Em ambos os casos percebeu-se o consumo do material de partida e
formacio de um produto extremamente polar (mancha na base da CCF). Apos

neutralizacdo do meio reacional (até pH 7 exato) e tratamento da reagdo, 1solou-se parte
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do material de partida e uma fracio que parecia ser o carboxilato, mas em nenhum deles

havia a presenca da ligaciio dupla o, 3-carbonila.

3.2.3 - CONCLUSAO E PERSPECTIVAS.

Varios aspectos interessantes foram verificados neste estudo, envolvendo
halo-alquilcetenos. As reacBes de cicloadigio [2+2] apresentaram excelentes
rendimentos sob condi¢des brandas de reacio.

Embora houvesse formado mistura de ciclobutanonas epiméricas, a
proporgdo verificada de 8:1 (endo/exo-alquiladutos) e os altos rendimentos, na faixa de
90%, proporcionaram a obtencio eficiente da endo-alquilciclobutanona a-clorada,
utilizada na seqiiéncia sintética.

A razio de 8:1 dos adutos, verificada em todos o0s experimentos
envolvendo os halo-alquilcetenos ¢ enecarbamatos, é um indicio de que dois estados de
transicdo de energias diferentes estdo competindo na reagio de cicloadigdo [2+2].
Calculos teoricos mostram que a energias de ambas as ciclobutanonas epiméricas sdo
muito proximas, sendo a exo-alquilcilobutanona ligeiramente mais estavel.

As reaghes de Baeyer-Villiger das aza-ciclobutanonas «o-cloradas
apresentaram um regiosseletividade inesperada, assim como das aza-ciclobutanonas
derivadas dos aldo-alquilcetenos.

A oxidagio de Baeyer-Villiger da endo-alquilciclobutanona o-clorada
levou a um a mistura de lactonas regioisoméricas, numa proporgio aproximada de 1:1,
enquanto que a exo-alquila forneceu apenas uma lactona regioisomérica, a menos
esperada em termos eletrénicos.

Ainda nio temos uma explicacio plausivel para a regiosseletividade
apresentada, sendo portanto necessario realizar estudos mais detalhados, aliando a parte
experimental com calculos tedricos, para poder racionalizar os resultados.

Das trés lactonas oriundas das duas ciclobutanonas epiméricas a-cloradas,
a lactona endo-alquila 80 propiciou a obtengio da indolizidina 1-hidroxi-8-epi-
tashiromina 39 em 5 etapas, a partir do enecarbamato 55, com rendimento global de
26%, enquanto que a outra lactona endo-alquila 85 propiciou a obtengfio da lactona

triciclica 87 (esq.76).
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H
wr“
Cl
H
H O
mfﬂ ©
C
cl 85

esquema 76

A lactona triciclica 87 poderia, em principio, ser transformada no ceto-
éster 88, que pode vir a ser um interessante intermediario na sintese de indolizidinas.

Com relagdo a lactona exo-alquila 86, ela também poderia ser aprovertada
para a preparacdo de pirrolizidinas e indolizidinas. Seguindo o mesmo raciocinio, ja em
execugdo no grupo de pesquisas, a reducio da lactona tornaria possivel uma subseqiiente

ciclizag@o, possibilitando a obtencdo de outros ntcleos epiméricos (esq.77).

reducéo C-Cl
....................................’.
CBZ/N \"‘..‘:-O reducdo jactona CBZ/N

hidrogendlise/
ciclizacdo

Cl

n = 1 Turneforcidina
n = 2 indolizidina epimérica

esquema 77
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Em suma, os resultados ja obtidos, as pespectivas futuras para ©
aproveitamento de intermediarios e o aprimoramento do processo ilustram o grande
potencial da metodologia desenvolvida para a preparagio de indolizidinas e

pirrolizidinas.
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4 - ENAMIDAS E ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 6 MEMBROS
COMO MATERIAL DE PARTIDA.

Ao contrario das enamidas e enecarbamatos endociclicos de 5 membros,
os anélogos de 6 membros ainda ndo haviam sido investigados quanto ao seu potencial
sintético no estudo realizado anteriormente.

Muito embora a intui¢fio nos indicasse que a reatividade dos modelos de 6
membros, frente a cetenos, fosse bastante proxima daquela encontrada com modelos de
5 membros, um estudo mais detalhado se tormou necessario, pois neste caso ha a
introducdo de aspectos conformacionais inerentes aos anéis de 6 membros.

A obtengdo de ciclobutanonas provenientes de enecarbamatos
endociclicos de 6 membros possibilitaria o desenvolvimento de uma metodologia visando

a obtencdo de nhcleos quinolizidinicos, além de indolizidinicos (esq. 78).

%

ntcieo quinolizidinico

/
d

nicleo indolizidinico

esquema 78

4.1 - OBTENCAO DOS MODELOS DE ENAMIDAS E ENECARBAMATOS
ENDOCICLICOS DE 6 MEMBROS.

A principal rota sintética descrita para a obtengdo de enamidas e

enecarbamatos endociclicos de 6 membros envolve oxidagdo eletroquimica de amidas e
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carbamatos em metanol, produzindo os respectivos N-O acetais. Estes N-O acetais sdo

convertidos nas enamidas e enecarbamatos pela elimina¢io de metanol 7 (esq.79).

& Cat. @
O MeOH (j\ /\ » N

N

| |
COR COR O)\R

R = {aiquila, O-alquila)

esquema 79

Recentemente, outra metodologia foi descrita para a preparagio de
enecarbamatos endociclicos de 6 membros, a qual envolve reducio de uma lactama ao

respectivo lactamol, seguida de desidratagio™ (esq. 80).

R R R
ﬁj reducao fj desidratagdo @
7 oy !
CO,iBu CO,iBu CO,iBu
esquema 80

Apesar do trimero da 1-piperideina 103 estar minuciosamente descrito na
literatura 7, ele tem sido pouco explorado como precursor de enamidas e

enecarbamatos endociclicos de 6 membros™”.

Enquanto que o trimero da l-pirrolina 104 ¢ facilmente obtido pela
oxidacdo da pirrolidina com perssulfato de soédio em meio basico®™, a oxidacio similar
da piperidina, em vez de levar ao respectivo trimero, produz 1,1°-bipiperidinas como

roduto majoritario e apenas tragos do trimero®(esq. 81).
p ! q
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AgNO,, H,0 N

{ \ N
Na,S,05, NaOH Q
N £
| N
" AW

104

O NaS,05, NaOH N
fl\l AgNO3;, H,O
H

esquema 81

Uma rota sintética alternativa, como a utilizada por nods, se mostrou muito
eficiente, onde o trimero da |-piperideina, isdmero o* 103, € facilmente obtido a partir da
piperidina. Obteve-se a N-cloropiperidina, que por eliminagdo de HCI, levou a 1-
piperideina 105, que trimeriza no meio reacional. Obteve-se o isdmero o puro™”, na

forma cristalina (esq.82).

N

b
C

103

.

a) CHaCO2H, 100C, b) Ca(OQClyp, H20, 00C ¢} KOH, EtOH, refluxo, 42% gioba!J

esquema 82

2 0 isdmero o possui os trés hidrogénios das jungSes de anéis com estereoquimica relativa syn.
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De posse do trimero da 1-piperideina, tentou-se primeiramente fazer
analogia ao método utilizado por Kraus* na preparacio de enamidas e enecarbamatos
endociclicos de 5 membros, no qual faz-se a co-destilagdo do trimero da 1-pirrolina 104
com THF, recolhendo-se o destilado a -78°C.

Neste caso, a destilagio provoca a destnmerizagdo. O monbmero 1-
pirrolina 56 apresenta grande estabilidade a -78°C, sendo portanto N-acilado na presenca
de trietilamina a esta temperatura, levando aos respectivos enecarbamatos ou enamidas

de 5 membros (esq.83).

NQ codgrs;:s::acao / E RCOCH, EtaN CNj\
ittt e
e z

-780C, THF

104 56

R = alquila, O-alquila

esquema 83

A tentativa de obteng3io dos modelos de enamidas e enecarbamatos
endociclicos de 6 membros, através da codestilagio do monémero 105 com THF e
subsegiiente N-acilagdo a -78°C, resultou em rendimentos muito baixos dos modelos, na

ordem de 3% (esq.84).

N

Q codestlla(;.ao O RCOCI, E3N Q
—-
THF = -780C, THF )\
103 105

R = OMe, OEtL, C(CHz)3 rendimentos ~3%

esquema 84
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Tentando contornar o problema em questdo, no qual o mondmero parece
nio co-destilar com o THF, tentou-se mudar as condigdes de reagdo.

O trimero da 1-piperideina 103 se apresenta na forma cristalina, com um
grau de pureza de 100%, ao contrario de seu analogo de 5 membros que € obtido como
um oleo alaranjado e utilizado sem prévia purificagio, devido a sua instabilidade. Diante
destas caracteristicas, tentou-se a destrimerizagdo do trimero da l-piperideina 103 em
THF sob refluxo. Em vez de destilar a solugdo, adicionou-se o agente acilante a esta
solugdo sob refluxo, na presenga de trietilamina. Assim, obtiveram-se os modelos de

enamidas e enecarbamatos endociclicos de 6 membros em bons rendimentos {esq.85).

106a R = OMe (65%)
OOl . THE 106b R = OE (64%)
8) RCOCI, BN, THF, refluxo 106¢ R = C(CH3)3 (60%)

esquema 85

Os enecarbamatos e enamidas de 6 membros se mostraram mais instaveis
que seus andlogos de 5 membros. Eles degradam espontaneamente em solventes
clorados, formando um dimero (identificado por ressondncia), resultante talvez de uma
catalise acida. Por exemplo, a permanéncia prolongada do enecarbamato 106a em
diclorometano leva a formacio do dimero, que com o tempo , leva a uma mistura polar
nfo identificavel.

Em solventes hidrocarbonetos, como por exemplo hexano, a estabilidade
¢ muito maior, ndo ocorrendo a formagio do dimero.

As enamidas ¢ enecarbamatos endociclicos de 6 membros permanecem

estaveis por longos periodos, se armazenados a baixa temperatura.
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Em suma, a grande vantagem desta rota sintética, desenvolvida para a
preparagio de enamidas e enecarbamatos endociclicos de 6 membros, € que o trimero
precursor, devido a sua grande estabilidade e pureza, pode ser preparado em grandes
quantidades® e armazenado por longos periodos, o que o torna um excelente material de
partida, além das reagdes de preparacio das enamidas e enecarbamatos serem limpas,

rapidas e apresentarem bons rendimentos.

4.2 - TENTATIVAS DE CICLOADIGAO [2+2] DE ENAMIDAS E
ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 6 MEMBROS COM CETENOS.

De posse dos modelos de enamidas e enecarbamatos endociclicos de 6
membros, tentou-se entdio obter as respectivas ciclobutanonas, via reagdo de cicloadigio

[2+2] com cetenos.

Em vista dos excelentes resultados obtidos com a série analoga de 5
membros*, frente a uma variada gama de cetenos, aplicaram-se primeiramente as
mesmas condigdes reacionais utilizadas com o dicloroceteno.

Surpreendentemente, o produto reacional majoritario da reacdo entre o

enecarbamato 106a ¢ o dicloroceteno foi o enecarbamato B-acilado 107 {esq.86).

| i
~ o
o o o] O)\ O/

a) Cloreto de dicloroacetila, Ef3N, hexano, 56%

esquema 86

b preparamos até 17g do trimero
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Dos inimeros experimentos realizados com dicloroceteno, em apenas um
deles detectou-se a ciclobutanona 108 como produto minoritario. O espectro de LV.
apresentava um sinal caracteristico a 1.807 cm’' referente a possivel ciclobutanona, mas
jamais conseguiu-se reproduzir esta reagio.

O enecarbamato é todo consumido ao término da adigio do cloreto de
dicloroacetila no meio reacional, ocorrendo a formagdo do enecarbamato B-acilado 107
quase que instantaneamente, Na cromatografia em camada fina, percebe-se o
aparecimento de uma substincia ligeiramente mais polar que o produto de partida
(enecarbamato B-acilado} , que absorve intensamente radiacdo U.V.

Ha incorporagdo de duas unidades de dicloroceteno para uma de
enecarbamato. O espectro de massas apresenta sinal intenso e caracteristico do ion
molecular M+ (361), cujas intensidades dos picos isotopicos M+2, M+4 ¢ M+6 sdo
respectivamente 130%, 64% e 14% em relagio a M+, apresentando portanto o padrao

caracteristico de molécula que contém 4 atomos de cloro (fig.26).

3800087 .,
o 258007
§ 2008837
- 150008
3 326 128 363
g 1209 288 290 3m4 N 348 /
5 @aa .
B 311{ . ./r — f x/ . . ‘!.i.s'..., [ /‘ . 1|;|§.:..:
260 280 380 320 340 360
Masss/Charge
figura 26

Outros dois sinais caracteristicos apresentados no espectro de massas, 530
os seguintes: m/z = 251 (60%) correspondendo a um rearranjo de McLafferty e m/z =
168 (100%) correspondendo ao fon acilium (Esq.87).

A detecgio do ion molecular M+ (361), foi de suma importéncia, pois se
houvesse a incorporagdo de apenas uma unidade de ceteno, o enecarbamato B-acilado
resultante teria mesmo nomero de hidrogénios que o enecarbamato B-acilado 107 ¢

apresentaria provavelmente deslocamentos quimicos semelhantes em 'H RMN.
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m/z = 361
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m/z = 168 (100%)

esquema 87

esquema 88
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Uma possivel explicagdo para a incorporagdo de duas unidades de ceteno
seria a formac#o do intermediario dipolar N-acil-iminio 108, que mesmo na presenca de
trietilamina, soffe adicdo de uma segunda molécula de ceteno. A polimerizagio néo
ocorre, devido a uma possivel abstracdo intramolecular do hidrogénio H* no
intermediario dipolar 109, favorecida por uma provavel aproximacio do carbanion na
conformacido pseudo-cadeira. Apesar de existir a possibilidade de ocorrer a adigdo do
carbdnion ao ion N-acil-imimo, que também levaria a um estado de transicdo de 6
membros, parece que a abstracdo do hidrogénio € cineticamente favorecida, formando
assim o enecarbamato P-acilado, em vez do aza-biciclo [3.3.0] (esq.88).

O precedente mais proximo descrito na literatura, no qual ocorre a adigdo
de duas moléculas de ceteno, envolve ndo um enecarbamato, e sim uma enamina e o
dimetilceteno®.

A reagdo entre a N-isobutenil-pirrolidina 110 ¢ o dimetilceteno produz
uma mistura da ciclobutanona 111 e da lactona 112, Esta Gltima é proveniente da adigo

de uma segunda molécula de ceteno ao intermediario zwitterionico 113 (esq. 89).

{ ) O
N ¢
X )'K
— .
110 - -
e} O
processo I processo !
concertadol j\ dipolar )CK
. 0
. o}
N \'"" N
111 11 Q

esquema 89
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No nosso caso, quando o enecarbamato endociclico de 6 membros ¢
submetido a reacdo de adicio com o dicloroceteno, a lactona 114 ndo € produzida,
devido provavelmente a grande estabilizacio do enolato 108 pelos atomos de cloro,
ocorrendo assim a C-adi¢@o nuclofilica a segunda molécula de dicloroceteno. Por outro

lado, a B-dicetona biciclica 115 também n&o ¢ detectada, ocorrendo apenas a formagdo

do enecarbamato B-acilado 107 (fig.27).

figura 27

Diversas modificagdes foram efetuadas no intuito de obtermos a
ciclobutanona, como por exemplo: utilizagio de benzeno ao invés de hexano como
solvente, inversdo na ordem de adi¢iio dos reagéntes, aumento da dilui¢io do meio
reacional, aumento do tempo de adi¢do do cloreto de dicloroacetila (para diminuir a
concentragiio de ceteno no meio reacional) e variagio da temperatura de reacéo (de 0°C
até refluxo). Tais modificagdes no entanto, nfo provocaram alteracdes significativas no
produto reacional, assim como no rendimento do enecarbamato f3-acilado.

Outros cetenos, como por exemplo, dimetilceteno e etilceteno também
foram submetidos a reagdo de cicloadigdo com o enecarbamato 106a, mas na maioria das
vezes recuperou-se parcialmente o material de partida, isolando-se o respectivo dimero
do ceteno. Nestes casos, ndo houve a formagéo da ciclobutanona e nem do produto de
-acilacdo do enecarbamato.

A enamida endociclica de 6 membros 106b também foi submetida a

reacio de cicloadi¢io com o dicloroceteno e analogamente ao enecarbamato, também

houve formacio do produto resultante da (-acilagfo (esq.90).
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()
N o
O}7< c;)\\c:t
106b

a) Cloreto de dicloroacetila, E3N, hexano, 52%

esquema 90

4.3 - TENTATIVAS DE CICLOADIGAO [2+2] DE ENAMIDAS E

ENECARBAMATOS ENDOCICLICOS DE 6 MEMBROS COM SAIS DE
CETENIMINIOS.

Diante dos surpreendentes resultados apresentados nas reacBes de
enamidas e enecarbamatos endociclicos de 6 membros com cetenos, tentou-se obter as
azabiciclobutanonas através da reacdo dos modelos com sais de ceteniminios®.

Os sais de ceteniminios sdo cumulenos que apresentam, assim cOmo 0s
cetenos, capacidade de sofrer reagdes de cicloadigdo [2+2], formando ciclobutanonas
apos hidrélise do cicloaduto.

Os sais de ceteniminios apresentam maior eletrofilicidade e menor
tendéncia a dimerizar que os cetenos, devido as suas caracteristicas eletronicas™”.
Portanto, em principio, os sais de ceteniminios poderiam ser uma alternativa aos cetenos
para a obtencdo das [4.2.0]-2-azabiciclobutanonas.

Antes de submetermos o enecarbamato endociclico de 6 membros a
reacio com o sal de ceteniminio, primeiramente fizemos uma reacdo teste com o
ciclohexeno, para que tivéssemos a certeza da presenga do sal de ceteniminio no meio

reacional.
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Utilizamos um sal de ceteniminio analogo ao alquilceteno empregado em
nossas rea¢des previamente descritas (ver 3.1.1.1.) para que ap6s hidrolise do ion iminio
formado, proporcionasse uma ciclobutanona conhecida.

A reagio do alquilceteniminio com o ciclohexeno produziu a

ciclobutanona 117 com rendimento idéntico a literatura® (esq.91).

@ o cl

11

C
”JLG 25% (lit. 26%)

a) N-(5-clorovaleril)-pirrolidina, THO, dicloroetano, t.a. b) colidina, dicloroetano, t.a.
¢) H20, CCl4, refluxo 6h.

esquema 91

Com a certeza de que nas condigdes de reagdo empregadas houve
formagao do sal de ceteniminio, partimos entdo para a tentativa de obtengdo das [4.2.0]-
2-azabiciclobutanonas a partir de enecarbamatos endociclicos de 6 membros.

Primeiramente submetemos a reago com sal de ceteniminio o N-
(etoxicarbonil)-2-pirrolina §7, que apresentara excelentes resultados com cetenos, no

qual obteve-se diversas ciclobutanonas em rendimentos de até 92%™ (esq.92).

[\ ab
N X
07 oEt i

57 J‘\/\

a) N-(5-clorovalerih)-pirrolidina, Tf20, dicloroetano, t.a
b} colidina, dicloroetano, t.a.

esquema 92
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Nao houve produgdo do cicloaduto, mas todo enecarbamato fora
consumido, levando a uma mistura de subprodutos que ndo foi possivel de identificar. O
mesmo resultado foi verificado com o enecarbamato endociclico de 6 membros 106a

(esq.93).

O e

N

O)\OMe
106a ”J\/\

a) N-(5-clorovaleril}-pirrolidina, Tf20, dicloroetano, t.a.
b} colidina, dicloroetano, t.a.

esquema 93
4.4 - CONCLUSAO

De acordo com estes resultados prévios, podemos concluir que no caso
especifico de enamidas e enecarbamatos endociclicos de 6 membros, a natureza dos
produtos obtidos nos da um forte indicio do carater idnico envolvido no processo de
cicloadico [2+2] com cetenos, onde provavelmente um intermediario dipolar N-

aciliminio 108 ¢ formado (fig.28).

O}\R 108

figura 28

Neste caso, a flexibilidade conformacional do N-aciliminio 108 formado,

parece ser o elemento responsavel por esta surpreendente bifurcagdo no processo de
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cicloadicdio. Isto pode ser um indicio de que processos ndo concertados®, no caso de
enamidas e enecarbamatos, nfio levam aos produtos de cicloadigio.

Em relacdo aos sais de ceteniminios, é sabido que com olefinas, as
reagbes de cicloadi¢do apresentam mecanismo ndo concertado™, passando por um
intermediario dipolar. Visto que o enecarbamato de 5 membros 57 apresentara boa
reatividade com cetenos, levando as respectivas ciclobutanonas, temos aqui outro indicio
de que quando a reagdo se passa por um intermediario dipolar (no caso do certeniminio),
ndo ocorre ciclizagio.

Os resultados indicam que, quando ocorre a formagio de intermediarios
dipolares estabilizados (N-acil-iminio endociclico de 6 membros, por exemplo) , ndo ha
formacido dos cicloadutos, seja com cetenos (para homodlogos de 6 membros), seja com

sais de ceteniminos,

° Com a formagiio de intermedidrios dipolares (separagio de cargas).
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conclusdo geral

5 - CONCLUSAO GERAL

A metodologia desenvolvida foi aplicada com sucesso na preparacio de
indolizidinas e pirrolizidinas. A (Z)-1-hidroximetil-8-hidroxi-indolizidina 54 foi obtida em

4 etapas a partir do enecarbamato 55 com rendimento global de 44% (esq.94).

H
H O HC
Ha O
\ a N b \{
z B — >
N 7ee BT Ho85% o
CBz CBz Hb
55 3 cl
Cl 82
c
84 %
HO~_ CH H
LM d Ao
ij 80 % i
N cl 67
54 H
a} Cloreto de 5-clorovalerila, cicloexano, EBN, refluxo, by mCPBA, CH2CIp,
NaHCO3 t.a.; ¢) H2, metanol, Pd(OH)2; d) LIAIH4, THF, refluxo.

esquema 94

A base necinica (+)-platinecina 45 também foi obtida em 4 etapas a partir

do enecarbamato 55, com um rendimento global de 43 %. (esq.95).
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H
H
H 0 H D
[ \> 2, b \{
N 2% cg N H == cBz | °
ez %
-6-2 —
55
cl Cl
c
83%
- )
H
H H O
d X
< AN
85 % c® O 44
H
a) Cloreto de 4-clorobutirila, ER3N, ciclohexano, refluxo; b)mCPBA,
NaHCOg3, CH2Ci2, t.a, c) Hz, Pd(OH)2, MeOH, ; d) LiAlH4, THF, refiuxo.

esquema 95

A 1-hidroxi-8-epi-tashiromina 39 foi obtida em 35 etapas a partir do
enecarbamato 55, com rendimento global de 26% . Obteve-se também a lactona triciclica

87 a partir da lactona biciclica regioisomérica (esq.96).
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o)
o9 ;
22 91
esquema 96

Estudos cinéticos da reagdo de cicloadicio [2+2] entre enecarbamatos e

alquilcetenos determinaram que, provavelmente, o endo-alquiladuto € o Unico produto

de reagdo (produto cinético).

Os rendimentos da reagdo de cicloadigdo [2+2] podem ser considerados

excelentes, quando comparados com os da literatura, para alquilcetenos e olefinas.

As reaghes de  Baeyer-Villiger apresentaram  surpreendente

regiosseletividade, contraria as previsGes eletronicas.
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A utilizagio de halo-alquilcetenos se mostrou muito Util para a obtencio
de indolizidinas isoméricas, mas para a introdu¢do da ligagdo dupla (para a sintese da
retronecina) ndo obteve-se sucesso na etapa de desidroalogenagdo com bases, ou na
etapa de introdugdo de fenilselenenila, via enolato, devido provavelmente a tensdo da
lactona triciclica e da ndo existéncia de requerimentos estéricos para elimnacao E;.

As tentativas de cicloadicio [2+2] de enamidas e enecarbamatos
endociclicos de 6 membros com cetenos levaram a produtos de B-acilagdo, em vez de
ciclobutanonas. Fatores conformacionais estdo provavelmente influenciando no
mecanismo operante, fazendo com que a reagdo se passe por um intermediério dipolar.

A diferenca de reatividade entre enecarbamatos endociclicos de 5 e 6
membros pode ser explicada pela maior densidade eletronica da ligagio dupla da série de
6 membros. Os conformeros mais estaveis do enecarbamato de 6 membros apresentam
uma menor conjugacio do nitrogénio (par de elétrons) com a carbonila (fora do plano),
enquanto que os conformeros mais estaveis do enecarbamato de 5 membros apresentam
uma maior conjuga¢io do nitrogénio com a carbonila (no plano) (fig.29). Isto confere
um carater maior de enamina aos enecarbamatos de 6 membros (ligagio mais
polarizada), enquanto que a ligagio dupla de enecarbamatos de 5 membros possul um

carater maior de ligacdo dupla isolada.

>~ o

OJ\O O/&O

© ~
O
\ o | l
AE = 4,8 Kcal/mol AE = 4,7 Kcal/mol AE = 8.8 Keal/mol AE = 9,6 Kcal/mol

Analise conformacional: Método de Osawa.
Geometria e energia: Campo de forca Sybyl

figura 29
Em suma, a obtengdo das indolizidinas, da platinecina e de intermediarios
que contém os nucleos indolizidinicos e pirrolizidinicos, através da reagfio de cicloadi¢io
[2+2] de enecarbamatos endociclicos de 5 membros com cetenos, demonstra o grande
potencial € versatilidade sintética da metodologia desenvolvida, tornando-se assim em

um efetivo instrumento para a obten¢do destas importantes classes de substincias.
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MATERIAIS E METODOS

As reacdes de cicloadigio [2+2] e outras sensiveis a umidade foram
realizadas sob atmosfera de nitrogénio, em aparato previamente seco em estufa por 4 h
(140°C).

Hexano, cicloexano, diclorometano e trietilamina foram tratados com
hidreto de calcio e destilados antes do uso. Tetraidrofurano (THF) foi tratado com
sodio/benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Pirrolidina e cloreto de 4-
clorobutirila foram destilados antes do uso. Os demais reagentes e solventes foram
obtidos de fornecedores especializados e utilizados sem prévia purifica¢do.

A analise por cromatografia em camada fina (CCF) foi efetuada em
cromatofolhas de aluminio (gel de silica 60), com espessura de 0,2 mm, contendo
indicador para 254 nm. A visualizagdo das manchas foi efetuada com ldmpada de UV,
acido fosfomolibdico 7% em etanol, seguido de aguecimento ou por absor¢do de todo.

As colunas cromatograficas foram empacotadas com gel de silica 60 (230-
400 mesh) e eluidas sob presséo.

Os espectros de infra-vermelho (1.V.) foram obtidos em aparethos Perkin-
Elmer 1600 (série FTIR) e Nicolet Impact 410, com as freqiiéncias de absorgdo sendo
expressas em cm’, utilizando-se pastithas de KBr ou filme em celas de NaCL

Os espectros de '"H RMN e “C RMN foram obtidos em aparelhos Varian
Gemini 300 e Bruker AC 300/P. Os deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm,
tendo como padrio interno o tetrametilsilano para 'H RMN e cloroférmio deuterado ou
tetracloreto de carbono para “C RMN. Os sinais dos espectros de 'H RMN sio
designados da seguinte forma: deslocamento quimico (ppm), multiplicidade (s = singleto,
d = dubleto, t = tripleto, q = quarteto, dd = duplo dubleto, dt = duplo tripleto, m =
multipleto, s! = sinal largo.), constante de acoplamento (Hz) e numero de protons.

Cromatografias liquidas de alta eficiéncia (HPLC) foram realizadas em
aparelho HP 1090, série 11/M, com detector UV/V com arranjo de diodos, utilizando
colunas C18. Cromatografias gasosas (CG) foram efetuadas em aparetho HP 5890 A,

utilizando colunas HPS.
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Os espectros de massas foram obtidos em aparelho MSD HP 5970B,
interfaciado diretamente com um cromatografo gasoso, 70eV por impacto de elétrons e

designados por m/z.

6.1 - TRIMERO DA 1-PIRROLINA 104

19&@

Uma solugdo aquosa a 25% de perssulfato de sodie (20,7 g; 88 mmoles;

90 ml agua) foi adicionada lentamente a 0°C sobre uma solucio de pirrolidina (7,3 mi; 88
mmoles), hidroxido de sodio (6,9 g; 176 mmoles) e nitrato de prata (0,07 g; 0,4 mmoles)
em 90 mi de agua. Ao término da adicdo, a solugio fot deixada em agitagdo por mais 1
hora a 0°C e posteriormente por mais 3 horas a temperatura ambiente.

A solugdo escura resultante foi extraida com diclorometano (3 x 40 ml).
Secou-se a fase organica sob sulfato de sodio amidro e apos remogido do solvente,
obteve-se 3,34 g de um liquido amarelado viscoso, correspondendo a um rendimento de
55% do trimero 104.

O trimero ¢ utilizado sem qualquer purificacdo adicional na preparagio

das 2-pirrolinas o mais rapidamente possivel, devido a sua instabilidade.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 104

'H RMN {CDCl,, 5, ppm, 300 MHz).
(parte do mondmero esta presente, devido ao equilibrio).
1,75 (m); 2,28 (m); 2,50 (m); 2,99 {m); 3,82 (m); 7,59 {s).
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6.2 - N-(BENZILOXICARBONIL)-2-PIRROLINA 55

‘

Destilou-se uma solu¢do do trimero da 1-pirrolina 104 (2,56 g; 12,4
mmoles; 125 ml de THF), recolhendo-se o destilado em um recipiente pré-resfriado a -
78°C , contendo trietilamina (3,5 ml; 24,8 mmoles). Apds o término da destilagdo,
adicionou-se lentamente sobre o destilado ainda a -78°C, cloroformato de benzila (3,5
ml; 24,8 mmoles). Deixou-se a suspensdo resultante em agitacio durante a noite,
aquecendo gradualmente a temperatura ambiente.

A suspensdo foi filtrada e apos remogdo do solvente, obteve-se um oleo
amarelado. O cloreto de benzila presente como sub-produto, foi removido por destilagac
a vacuo (t.a.; 1 mmHg). O odleo residual foi submetido a cromatografia em coluna “flash”
(silica gel, AcOEt / hexano 1:9), fornecendo 1,64 g de um liquido incolor,

correspondendo a um rendimento de 65% do enecarbamato 38

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 55.

H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

2,64 (g J = 9,7 Hz; 2 H); 3,77 (q; J = 9,1 Hz; 2 H); 5,02 e 5,07 (m; rotdmeros; 1 H); 5,17 (s; 2
H); 6,54 e 6,63 (m; rotdmeros; 1 H); 7,35 (m; 5 H).

LV. {filme, cm™"), principais sinais.

3.032, 2.956, 1.708, 1.618, 1.422, 1,342, 1.214, 1.128, 756, 698.
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6-3 - N-(BENZILOXICARBONIL)-7-(3-CLORO-n-PROPIL)-2-AZABICICLO-
[3.2.0]-HEPTAN-6-ONA (ENDO-ALQUILA) 59

H
H O
CBz”N H
Ci 59

A uma solugio sob refluxo e atmosfera de N, do enecarbamato 55 (0,22g;
1,1 mmoles) e trietilamina seca (0,18 ml; 1,3 mmoles) em cicloexano seco (10 mi),
adicionou-se lentamente por 40 min, via seringa (com a agulha mergulhada no meio
reacional)’, uma solugdo de cloreto de 5-clorovalerila (0,15 ml; 1,15 mmoles; 3 ml de
cicloexano seco). Ao final da adicio, obteve-se uma suspensio ligeiramente amarelada,
que foi deixada sob refluxo por 4 h adicionais.

Apés filtragio e remocio do solvente, obteve-se um Oleo que foi
solubilizado em uma solugdo de AcOEt/hexano (1:1, 20ml) e tratado sucessivamente
com solucio aquosa de NaHCO; 10% (10 mi) e agua (10 ml). Apos secagem da fase
orgénica em Mg80, anidro e remogdo do solvente, obteve-se um 6leo amarelado que foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” {gel de silica, AcOEt/hexano 1:3). Obteve-
se 0,26g de um liquido viscoso incolor, identificado como a ciclobutanona 39,

correspondendo a um rendimento de 76%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 59

"H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a).

1,41-1,85 (m, 5H); 2,16 (dd, J = 13,1 Hz; J = 6,6 Hz; 1H); 3,21 (di, J = 11,4 Hz; J= 6,6 Hz, 1H);
3,28-3,48 (m, 3H); 3,84-4,08 (m, 2H); 4,75 e 4,85 (t, J = 7,2 Hz; rotAdmeros, 1H); 5,15 e 5,17 (s,
rotameros, 2H); 7,36 e 7,37 (s, rotdmeros, 5H).

B¢ RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, t.a), sinais apresentam duplicagbes: rotameros.

21,2 (CH,); 25,8 (CH2); 30,3 (CHy); 44,7 (CHy); 47,0 (CHy); 52,8 (CH); 62,5 (CH); 62,9 (CH);
67.4 (CH,); 128,1-128,8 (CH, 5 sinais); 136,6 (C); 155,0 (C); 213,2 (C).

LV. {filme, cm"), principais sinais.

2.954, 1776, 1.702, 1.415, 1.361, 1.187, 1.096, 698.

“Para evitar gque ¢ ceteno seforme na ponta da agulha, devido ao refluxo da trictilamina..
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E. M., principais sinais (m/z).

55, 91 (100%), 159, 203, 242, 286, 321 (M+).
ANALISE ELEMENTAR (C7HoNCIO4).
calculado (%): H (6,28); C (63,53); N (4,36).
encontrado (%): H (5,99); C (63,88); N (4,29).

6.4 - N-(BENZ!LOXICARBON!L)-7-(3-CLORO-n-PROPIL)-Z-AZABIC[CLO-
[3.2.0]-HEPTAN-6-ONA (EXO-ALQUILA) 60.

- Cl

A endo-alquilciclobutanona pura 59 (ver 6.3) (0,025 g; 0,08 mmoles) fol
solubilizada em 1,5 m! de THF". A esta solugdo adicionou-se © cloridrato de
trietilaménio (0,06 g; 0,44 mmoles) e em seguida deixou-se a solu¢go resultante sob
refluxo por cerca de 20 h. Transcorrido este tempo, percebeu-se 0 aparecimento de um
mancha mais apolar na C.C.F., cuja propor¢io era metade do material de partida
(determinado por 'H RMN).

A cromatografia em coluna “flash” (éter etilico / hexano 2,33:1) ndo foi
muito eficiente devido a baixa Tesolucdo (ARf = 0,05), mas obteve-se cerca de 5 mg do

epimero exo-alquila 60 puro, suficientes para a caracterizacao.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 60.

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).
1,70 - 2,06 (m, 5H); 2,21 (m, 1H); 2,93 (m, 1H); 2,72 (sl, 1H); 3,43 - 3,62 (m, 3H); 3,79 - 3,90
(m, 2H); 4,20 e 4,28 (d, J = 7,1 Hz, rotameros, 1H); 5,17 (m, 2H); 7,36 (s, 5H).

® com outros solventes tipo hexano ¢ CH,Cl,. também ocorreu a epimerizagio, mas maior tempo foi
requerido.
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LV. (filme, cm’"), principais sinais.
2.954, 1.779, 1.703, 1.4438, 1.413, 1.359, 1.109, 769, 699.

6.5 - N-(BENZILOXICARBONIL)}-8-(3-CLOROPROPIL)-7-OXA-2-AZABICI-
CLO-[3.3.0]-OCTAN-6-ONA {endo-alquila) 62.

H
“%O
CBZ/N O
H
cl 62

A uma solugio da endo-alquilciclobutanona 59 (1,83 g; 5,7 mmoles; 50
ml de diclorometano) com bicarbonato de sddio em suspensdo (0,72 g; 8,5 mmoles
adicionou-se lentamente acido m-cloroperbenzoico (2,67 g; 8,5 mmoles) a temperatura
ambiente. Terminada a adi¢do, deixou-se a suspensdo em agitagio por cerca de 30 min,
tempo suficiente para o consumo de todo material de partida.

A soluggo diclorometénica foi lavada com solugdo saturada de sulfito de
sddio (2 x 20 ml) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 ml). Secou-se a
fase orgdnica sob sulfato de sodio anidro.

Apéds remogio do solvente, obteve-se um odleo incolor que foi submetido
a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt / hexano 1 : 2,33), fornecendo
1,63 g de um Oleo incolor identificado como a lactona 62, correspondendo a um

rendimento de 85%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 62

H RMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz, t.a.).

180-210(m, 5H); 229 (dd; J = 126 Hz e J = 5,6 Hz; 1H); 3,07 (m, 1H); 3,36 {t; J = 7.8 Hz;
1H); 3,43 - 3,56 {m, 2H); 3,98 e 4,08 (m, rotdmeros, 1H); 4,50 e 4,57 (m, rotdmeros, 1H); 4,68
e 4,76 (m, rotdmeros, 1H); 5,14 (m, 2H); 7,36 (s, 5H).

H RMN {CDCl3, 8, ppm, 300 MHz, 60°C.) coalescéncia dos sinais.
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1,62 (m, 1H); 1,86 - 2,08 (m, 4H); 2,27 (dd; J = 12,7 Hz; J = 5,9 Hz; 1H); 3,07 (dt, d = 11,6 Hz;
J =58 Hz; 1H); 3,31 (¢ J = 7,7 Hz; 1H); 3,48 (m, 2H); 3,99 (m, 1H); 4,52 (m, 1H); 4,73 {m,
1H); 5,14 (s, 2H); 7,34 (s, SH).

3¢ RMN (CDCls, 5, ppm, 76 MHz, t.a), sinais duplicados: rotameros.

27,2 (CHy); 28,5 (CHy); 29,4 (CHy); 44,4 (CHy); 45,3 (CH); 46,2 (CHy); 60,3 (CH); 67,6 (CHy);
83,1 (CH); 127,9 - 128,8 (CH, 5 sinais); 136,2 (C); 155,4 (C=0j); 177.1 (C=0).

L.V. (filme, cm™) principais sinais.

2.659, 2.877, 1.773, 1.703, 1.447, 1.413, 1.353, 1.197, 1.113, 970, 698.

E.M. (efz) principais sinais.

41, 91 (100%), 159, 203, 246, 258, 337 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (C;H20NCIO,).

calculado {%): H (5,98); C (60,51); N (4,15).

encontrado (%): H (5.82); C (60,27); N (3,99).

6.6 - MISTURA DE LACTONAS REGIOISOMERICAS 63 E 64 (EXO-
ALQUILA).

A uma solugio da exo-alquilciclobutanona 60 (17 mg; 0,05 mmoles; 1 ml
de diclorometano), com bicarbonato de sodio em suspensdo (7mg; 0,08 mmoles),
adicionou-se lentamente a temperatura ambiente, uma solugio de 4acido m-
cloroperbenzoico (14mg; 0,08 mmoles, 1 ml de diclorometano). Terminada a adigdo,
deixou-se a suspensdo em agitacio por cerca de 30 min, quando todo material de partida
tinha sido consumido.

Lavou-se a solugio diclorometanica com solugdo saturada de sulfito de
s6dio (2 x 5 ml) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (1 x 5 mi) e em seguida
secou-se a fase orgénica sob sulfato de sédio anidro.

Apés remogio do solvente, obteve-se um liquido oleoso incolor, que foi

submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt / hexano 1 : 2,33),
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fornecendo 14mg de um odleo incolor, identificado como a mistura de lactonas 63 e 64

na propor¢do de 60 : 40 ('H RMN), correspondendo a um rendimento de 78%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DA MISTURA 63 E_64.

LV. (filme, cm™") principais sinais.

2.958 1.770, 1.698, 1.415, 1.357, 1.211, 1.112, 971.
E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91(100%), 159, 203, 248, 289, 337(M+).

6.7 - 8p-HIDROXIL-9a-INDOLIZIDINA-18-HIDROXICARBONIL-LACTONA
(SAL CLORIDRATO) 67.

H
H o
o < XA
ci @N 0

Dissolveu-se a lactona biciclica 62 (1,24 g; 3,7 mmoles) em 90 ml de
metanol e em seguida adicionou-se hidroxido de paladio sob carvio ativado (0,12 g; 0,8
mmoles).

A suspensdo foi purgada com hidrogénio por cerca de 10 min ¢ em
seguida deixada sob uma pressio positiva de hidrogénio por cercade 6 h°.

Apos filtragdo em Celite e evaporagiio do solvente, obteve-se um solido
agarrado na parede do balfo. Apos lavagem deste sdlido com diclorometano, para a
retirada de impurezas soliveis, obteve-se um soOlido branco, que em seguida for
solubilizado em agua, para a sua retirada do recipiente.

A liofilizagio da solugdo aquosa proporcionou 0,63 g de um sohdo

branco, correspondendo a um rendimento de 84% do cloridrato da lactona 67.

“ baldo de hidrogénio acoplado no balfo reacional.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 67

'H RMN (D0, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,62 - 1,85 (m, 3H); 2,09 - 2,24 (m, 2H); 2,36 (dd; J = 14,0 Hz; J = 5,6 Hz; 1H); 3,05 - 3,38 (m,
3H); 3,46 (dd; J =117 Hz; J= 6,6 Hz; 1H); 3,69 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 447 (dd; J =64 Hz; J =
4,2 Hz; 1H); 4,90 (m, 1H).

3CRMN (D;0, 3, ppm, 75 MHz, t.a.).

11,0 (CH.); 22,8 (CHy); 27,1 (CH,); 46,4 (CH;); 48,7 (CH); 51,2 (CH.); 59,5 (CH); 74,7 (CH);
178,8 (C=0)

.V. (pastilha de KBr, em™) principais sinais.

2.950, 2.411 - 2.567, 1.760, 1.443, 1.368, 1.211, 1.189, 1.171, 984,

O sal cloridrato sublima acima de 240°C.

6-8 - ()-1-HIDROXIMETIL-8-HIDROXIL-INDOLIZIDINA 54

HO-—_ OH
M
O
54

O cloridrato da lactona 67 foi suspense em 5 ml de THF seco (0,06 g; 0,3
mmoles). Sobre esta suspensio adicionou-se lentamente a temperatura ambiente, uma
solu¢io de LiAlH, (1,4 m! de uma solugio 1M em éter etilico, dissolvida em 7 ml de
THF seco)®. Terminada a adicdo, deixou-se a solugio sob refluxo por 4 h.

A solugdo limpida resultante foi tratada sucessivamente com 0,1 ml de
agua, 0,1 ml de NaOH 15% e 0,30 ml de agua® A suspensdo resultante foi filtrada em
celite. Apds remogdo do solvente, dissolveu-se o residuo em cloroformio e secou-se sob
sulfato de sodio anidro.

Apos remogdo do solvente, obteve-se um Oleo amarelado que foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, CHCly/ metanol/ NH4OH
75:21:4. Obteve-se 40mg de um liquido oleoso incolor, identificado como a indolizidina

84, correspondendo a um rendimento de 80%.

¢ adicdio via canula.
* para destruir 0 excesso de hidreto ¢ aglutinar o hidroxido de aluminio e de litio formados, evitando-sc
perdas na fiitragfo (mcétodo N.N,3N)
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 54

'"H RMN {CDCls, 8, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,37 - 1,53 (m, 3H); 1,67 (m, 1H); 1,78 - 2,11 (m, 5H); 2,35 (m, 1H); 3,04 - 3,18 (m, 2H); 3,56
(dd; J = 11,7 Hz; J = 4,4 Hz; 1H); 3,67 (m, 1H); 4,18 (sl, 1H).

3¢ RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, t.a.).

19,5 (CHy); 24,8 (CHy); 31,8 (CHy); 41,9 (CH); 54,0 (CH,); 54,1(CHy); 63,2 (CHy); 85,7 (CH);
69,2 (CH).

L.V. (filme, cm™) principais sinais.

3.320, 2.937, 2.794, 1.438, 1.384, 1,330, 1.272, 1.218, 1.154, 1.053, 999, 915.

E.M. (m/z} principais sinais.

41,68, 82, 96(100%), 114, 127, 140, 153, 171 (M+).

6.9 - N-(BENZILOXICARBONIL)-7-(CLOROETIL)-2-AZABICICLO-[3.2.0]-
HEPTAN-6-ONA (endo-alquila) 69

H
H O
CBZ/N H
cl 639

A uma solucdo do enecarbamato 35 (0,66 g; 3,2 mmoles) e trietilamina
seca (0,7 ml; 4,9 mmoles) em cicloexano seco (30ml) sob refluxo e atmosfera de N,
adicionou-se lentamente por 45 min, via seringa (com a agulha mergulhada no meio
reacional), uma soluciio de cloreto de 4-clorobutirila (0,5 ml; 4,3 mmoles, 5 ml de
cicloexano seco). Ao término da adigiio, deixou-se a suspensdo resultante em refluxo por
4h.

Apos filtragiio e remogdo do solvente, obteve-se um liquido oleoso, que
foi solubilizado em 40 ml de uma solugio de AcOEt / hexano (1:1) e tratado
sucessivamente com solugdo aquosa de NaHCO; 10% (20 ml) e agua (20 ml). Apos
secagem da fase orginica em MgSO, anidro e remogdo do solvente, obteve-se um dleo

amarelado que foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt /
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hexano 1 : 3). Obteve-se 0,72 g de um liquido viscoso incolor, que cristalizou em éter

etilico resﬁiadof, correspondendo a um rendimento de 72% da ciclobutanona 69.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 69.

*H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,70 - 1,98 (m, 3H); 2,18 (dd; J = 6,7 Hz; J = 13,0 Hz; 1H); 3,20 (m,1H); 3,46 (m, 1H); 3,59 -
3,70 (m, 2H); 3,91 - 4,08 (m, 2H); 4,77 € 4,84 (1, J = 7,2 Hz; rotdmeros, 1H); 5,16 (s, 2H); 7,33
e 7,37 (s, rotdmeros, 5H).

COSY (CDCl,, 300 MHz, t.a.).

3¢ RMN (CDCl,, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais estdo duplicados: rotameros.

25,5 (CH,); 26,8 (CHy); 42,4 (CHy); 46,8 (CHy); 52,4 (CH); 60,4 (CH); 62,5 (CH); 67,3 (CHy);
128,2 (CH); 136.,2 (C}; 154,7 (C=0); 212,1 (C=0).

i.V. {pastilha de KBr, cm’™) principais sinais.

2.984, 2.864, 1.784, 1.691, 1.447, 1.410, 1.363, 1.317, 1.208, 1.188, 1.093, 924, 758, 707.
E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91 (100%), 113, 159, 203, 214, 272, 307 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (C:sHgNCIO3).

calculado (%): H (5,91); C (62,52); N (4,56).

encontrado (%): H (5,99); C (62,13); N (4,49).

Ponto de fus@o : 57 - 58°C

6.10 - N-(BENZILOXICARBONIL)-7-(2-CLOROETIL)-2-AZABICICLO-[3.2.0]-
HEPTAN-6-ONA (mistura de exo e endo-alquil 69 e 70).

- ~ ~

H Cl

Cl

A uma solugio hexdnica do enecarbamato 55 (0,66 g; 3,3 mmoles, 4 ml
de hexano seco) e trietilamina (0,7 mi; 4,9 mmoles), sob refluxo e atmosfera de N,

adicionou-se lentamente durante 20 min, uma solugio de cloreto de 4-clorobutirila (0,5

! Cristalizaco lenta a 4° C (geladeira). A filtragfio é feita ainda a baixa temperatura, para nao ocorrer
solubilizagdo dos cristais.
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ml; 4,3 mmoles, 1,3 ml de hexano). Deixou-se as suspensfio amarelada resultante em
agitagio sob refluxo por mais 2,5 h e a temperatura ambiente durante a noite.

Filtrou-se a suspensdo pastosa, lavando-se o precipitado com solugiio de
AcOFt / hexano (1:2). Em seguida lavou-se a fase orginica com solugdo de NaHCOx
10% e secou-se com MgSQy anidro.

Apos remogio do solvente obteve-se um odleo amarelado, que foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt / hexano 1:3),
fornecendo 0,55 g da mistura de ciclobutanonas epiméricas 69 ¢ 70 na proporgédo de 2:1,

correspondendo a um rendimento de 55%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DA MISTURA 69 e 70.

LV. {filme, cm") principais sinais.
2.960, 2.866, 1.774, 1.703, 1.446, 1,415, 1.360, 1.212, 1.100, 736, 699,

6.11 - N-(BENZILOXICARBONIL)-8-(2-CLOROETIL)-7-OXA-2-AZA-BICICLO-
[3.2.0]-OCTAN-6-ONA (endo-alquila) 71

H
i{o
cBz— N 0
H
o

A uma solug@o da endo-alquilciclobutanona 69 (0,46 g; 1,5 mmoles; 10
ml de diclorometanc), com bicarbonato de sddio em suspensio (0,19 g; 2,2 mmoles),
adicionou-se lentamente uma solugio de acido m-cloroperbenzoico (0,38 g; 2,2 mmoles,
S ml de diclorometano) a temperatura ambiente. Terminada a adigdo, deixou-se a
suspensdo em agitagio por 30 min, verificando-se todo o consumo do material de
partida.

A solugdo diclorometénica foi lavada com solucdo saturada de sulfito de
sodio (2 x 15 mi) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (1 x 15 ml} e em seguida

seca sob sulfato de sodio anidro.
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Apods remogio do solvente, obteve-se um odleo incolor que foi submetido
a cromatografia em coluna “flash”(gel de silica, AcOEt / hexano 1 : 2,33), obtendo-se
0,41 g de um liquido oleoso incolor, identificado como a lactona 71, correspondendo a

um rendimento de 85%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 71

*H RMN (CDCIs, 8, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,80-2,10(m, 3H); 229 (dd, J = 5,3 Hz e J = 12,5 Hz; 1H); 3,06 (m, 1H); 3,38 (t, J = 7,7 Hz,
1H); 3,59 - 3,74 (m, 2H); 3,94 - 4 04 (m, 1H); 4,69 - 4,84 (m. 2H); 5,14 (s, 2H); 7,36 {m, 5H}.

"H RMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz, 60°C) coalescéncia dos sinais.

O sinal a 3,06 ppm melhorou a resolucdo (dt, J=59Hze J= 11,6 Hz, 1H).

C RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

28,4 (CHz); 32,7 (CH,); 41,3 (CH.); 45,4 (CH); 46,1 (CHy); 60,4 (CH); 67,6 (CH.); 80,1 (CH),
136,1 (C); 155,4 (C=Q); 176,7 (C=0).

LV. {filme, cm™) principais sinais.

2.961, 2.878, 1.776, 1.698, 1.447, 1.412, 1.359, 1.189, 1.100, 981, 735, 699,

E.M. (m/z} principais sinais.

41, 91 (100%), 159, 203, 232, 288, 323 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (C15H:gNCIOy).

calculado {%): H (5,61); C (59.43); N (4,33).

encontrado (%): H (5,51); C (568,82); N (4,20},

6.12 - LACTONAS REGIOISOMERICAS E EPIMERICAS PROVENIENTES

DA OXIDAGAO DE BAEYER-VILLIGER DA MISTURA (2:1) DE
CICLOBUTANONAS 69 E 70.

Procedimento idéntico a reagdo anterior (6.11): Mistura (2:1) de endo ¢
exo-alquilciclobutanona 69 ¢ 70 (0,43 g; 1,4 mmoles; 13 ml de diclorometano),

bicarbonato de sodio (0,18 g; 2,2 mmoles), acido m-cloroperbenzoico (0,37 g; 2,2
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mmoles, 5 ml de diclorometano). Obteve-se 0,39 g da mistura de lactonas
correspondendo a um rendimento de 88%.

Separou-se por cromatografia em coluna (gel de silica, AcOEt / hexano
1:2,3 ) duas porgdes (~2:1 (HPLC), ARf = 0,1). A mais apolar e majoritaria
correspondia a endo-alquil-lactona 71, enquanto que a mais polar, correspondia a

mistura de lactonas regioisoméricas 73 e 72.

DADOS ESPECTROMETRICOS DA MISTURA DE LACTONAS.

LV. (filme, cm"), principais sinais.
2961, 2.877, 1.774,1.702, 1.444, 1,415, 1.361, 1.192, 1.115, 993, 736, 699,

6.13 - (+)-7p-HIDROXIL-8x-PIRROLIZIDINA-1p3-HIDROXICARBONIL-
LACTONA (SAL CLORIDRATO) 44.

H T H O
A

Sy @\ o
44

Dissolveu-se a lactona biciclica 71 (0,39 g; 1,2 mmoles) em 30 ml de
metanol e em seguida adicionou-se hidroxido de paladio sob carvio ativado (0,04 g; 0.3
mmoles). A suspensdo foi purgada com hidrogénio por cerca de 10 min e em seguida
deixada sob uma pressdo positiva de hidrogénio por cerca de 6 h®.

Apos filtracio em Celite e evaporagio do solvente, obteve-se um solido
levemente amarelado preso nas paredes do balio. Apos lavagem deste solido com
diclorometano, obteve-se um sélido branco, que foi solubilizado em agua, para sua
retirada do recipiente.

A lofilizagdo da soluc3o aquosa proporcionou 0,19 g de um solido

branco, correspondendo a um rendimento de 83% do cloridrato da lactona 44.

£ baldo de hidrogénio acoplado no baldo reacional.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 44.

H RMN (D0, &, ppm, 300 MHz, t.a).

2,30 - 2,56 (m, 4H); 3,17 - 3,32 {m, 2H); 3,54 - 3,68 (m, 3H); 4,95 (dd, J = 8,2 Hz; J = 8,8 Hz;
1H); 5,23 (m, 1H).

Bc RMN (D-O, 5, ppm, 75 MHz, t.a).

28,5 (CHy): 31,5 (CHy); 43,4 (CH); 50,9 (CH,); 53,2 (CH,); 72,2 (CH); 81,6 (CH); 178,7 (C=0).
3¢ RMN SFORD (D,0, 5, ppm, 75 MHz, t.a).

i.V. (pastilha de KBr, cm™) principais sinais.

2.882, 2.533, 2.429, 1.760, 1.417, 1.363, 1.197, 1.156, 1.044, 945, 834, 526, 480.

O sal cloridrato sublima acima de 270°C.

6.14 - (+)-PLATINECINA 45

O cloridrato da lactona triciclica 44 foi suspenso em 5 mi de THF seco
(0,06 g; 0,3 mmoles). Sobre esta suspensio adicionou-se lentamente, & temperatura
ambiente, uma solugdo de LiAlH, (1,3 ml de uma solugdo 1M em éter etilico, dissolvida
em 6 ml de THF seco)". Terminada a adicdo, deixou-se em refluxo por 4 h.

A solugdo limpida resultante foi tratada sucessivamente comn 0,1 mil de
agua, 0,1 ml de NaOH 15 % e 0,3 ml de agua’. Filtrou-se em seguida a suspensdo
resultante em Celite e ap6s remogido do solvente, dissolveu-se o residuo em cloroformio
e secou-se sob sulfato de sddio anidro.

Apbs remogio do solvente, obteve-se um oleo amarelado, que foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, CHCl;/ metanol / NH,OH 5 :
5 : 1). O liquido oleoso incolor obtido foi dissolvido em acetona e deixado em repouso.
Obteve-se 0,04 g de cristais, identificados como a (*)-Platinecina 45, correspondendo a

um rendimento de 85 %.

" adigdo via cAnula.
* para destruir o excesso de hidreto ¢ aglutinar o hidréxido de aluminio ¢ de litio formados, evitando-se
perdas na filtracdo. Método N, N,3N.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 45

'H RMN (D:0, 5, ppm, 300 MHz, t.a).

1,56 - 1,65 (m, 2H); 1,67 - 1,72 (m, 2H); 2,23 (m, 1H); 2,53 - 2,62 (m, 2H); 2,84 (m, 1H); 3,00
(m, 1H); 3,08 (dd, J = 3,4 Hz; J = 8,0 Hz; 1H); 3,74 (m, 1H); 3,74 (dd, J = 2,3 Hz; J = 5,9 Hz;
1H); 4,10 (q, J = 2,1 Hz; 1H).

3¢ RMN (D0, 5, ppm, 75 MHz, t.a).

27,3 (CH,); 35,3 (CHy); 42,7 (CH),; 52,5 (CH.); 54,0 (CH,); 60,3 (CH,); 69,8 (CH): 71,8 (CH).
E.M. {m/z) principais sinais.

41, 55, 82 (100%), 99, 113, 126, 138, 157 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (CgH:sNO,).

calculado (%): H (9,62); C (61,10); N (8,91).

encontrado (%): H (8,17); C (61,28); N (9,00).
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6.15 - CLORETO DE 2,5-DICLOROVALERILA 82

cl
CI\/\)\‘_(CI
82 O

A uma solugio de cloreto de S-clorovalerila (0,8 ml; 6,2 mmoles; 3 mi de

cloreto de tionila) adicionou-se sucessivamente, N-clorossuccinimida (1,72 g; 12,8
mmoles) e uma gota de 4cido cloridrico concentrado. A solugio resultante foi levada a
refluxo por 1,25 h*, ocorrendo liberagio de gas durante este periodo.

Trancorrido este tempo, diluiu-se a solugdo escura resultante com hexano
seco, fazendo com que a succinimida precipitasse no meio. O precipitado foi filtrado em
funil de vidro sinterizado”.

Apos remogdo do solvente (hexano e cloreto de tionila), obteve-se um
liquido negro, que apos destilagio a vacuo (35°C, 0,5 mmHg), forneceu 0,94 g de um
liquido incolor, identificado como o cloreto de 2,5-diclorovalerila 82 , correspondendo a

um rendimento de 80 %.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 82.

TH RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a).
1,04 - 2,05 (m, 2H); 2,18 (m, 1H); 2,37 (m, 1H); 3,60 (t, J = 6,2 Hz; 2H); 4,62 (dd, J = 4,9 Hz; J
= 8,1 Hz; 1H).

6.16 - N-(BENZILOXICARBONIL)-7-CLORO-7-(3-C LORO-n-PROPIL)-2-
AZABICICL.O [3.2.0]-HEPTAN-6-ONA (MISTURA DE EPIMEROS 8 : 1).
r N r )
H H
H O H O
74 74
N N
/ cl 4 | c8f
CBz 8:1 o
cl
8 83 cl

® A temperatura do banho deve ficar em 85°C.
® Filtracao isolada da atmosfera.
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A uma solucdo do enecarbamato 55 (0,87 g, 4,3 mmoles, 30 ml de
cicloexano seco) e trietilamina seca (0,9 ml; 6,4 mmoles), sob atmosfera de N, e a
temperatura ambiente, adicionou-se lentamente uma solucdo de cloreto de 2.,5-
diclorovalerila (0,95 g; 5 mmoles, 10 ml de cicloexano seco) durante 1,5 h, via seringa,
com a agulha merguthada no meio reacional. Em seguida, deixou-se em agitagdo por
mais 2 h.

A suspensdo levemente castanha resultante foi filtrada, lavando-se o
precipitado com solugio de AcOEt / hexano 1 : 2 (30 ml). Tratou-se a fase orgénica com
solugdo saturada de bicarbonato de sédio (1 x 20 ml) e solugio saturada de cloreto de
sadio (1 x 20 ml) e em seguida secou-se a fase organica com sulfato de sodio anidro.

Apods remogdo do solvente, obteve-se um oOleo amarelado, que foi
submetido a cromatografia em coluna “flash” (AcOEt / hexano 1 : 3 em gel de silica).
Obteve-se 1,35g do isdbmero endo-alquila 81 e 0,19 g do isdmero exo-alquila 83 como

Oleos incolores (ARf = 0,2), correspondendo a um rendimento de 90 %

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 81 (ENDO-ALQUILA).

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a).

1,67 - 2,10 (m, 5H); 2,22 (dd, J = 6,9 Hz; J = 13,4 Hz; 1H); 3,25 - 3,60 (m, 3H); 4,01 (m, 1H);
4,31(t, J=8,2Hz; 1H); 4,66 e 4,74 (d, J = 7,5 Hz; rotdmeros, 1H); 5,12 - 5,29 (m, 2H); 7,37 (s,
rotameros, SH).

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, 60°C), coalescéncia dos sinais.

3,30 (dt, J = 7,0 Hz; J = 11,0 Hz; 1H); 4,00 (1, J = 10 Hz; 1H).

3¢ RMN (CDCIH;, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

25,2 (CH,); 26,9 (CHy); 27,3 (CHy); 44,6 (CH.); 47,3 (CHy); 61,5 (CH); 82,2 (CH); 67,5 (CHy);
80,9 (C); 128.,3 (5 CH); 135,9 (C); 154,5 (C=0); 204,2 (C=0).

LV. (filme, cm™) principais sinais.

2.960, 1.791, 1.704, 1.445, 1.409, 1.360, 1.187, 1.105, 756, 698,.

E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91 (100%), 158, 186, 248, 276, 355 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (C47H1oNCLO3).

calculado {%): H (5,39); C (57,45); N (3,94).

encontrado (%): H (5,13); C (57,16); N (3,92).
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 83 (EXO-ALQUILA).

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,73 - 2,28 (m, 6H); 3,32 - 3,48 (m, 2H); 3,65 (m, 1H); 3,91 - 4,02 (m, 2H); 4,48 e 463 (d, J =
7.3 Hz; rotAmeros; 1H); 5,15 (m, 1H); 7,36 {m, 5H).

B¢ RMN {CDCls;, 3, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

26,7 (CHL); 27,3 (CHy); 32,2 (CHy); 44,3 (CHy); 46,5 (CHy); 59,0 (CH); 59,9 (CH); 67,5 (CHy);
81,4 (C); 128,3 (5 CH); 136.1 (C); 1545 (C=0O); 206,4 (C=0).

i.V. {filme, cm™) principais sinais.

2.959, 1.792, 1.707, 1.415, 1.361, 1.178, 1.112, 755, 698.

E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91(100%), 159, 186, 248, 276, 355 (M+).

ANALISE ELEMENTAR (C17HgNCLO3).

calculado (%): H (5,39); C (57,45); N (3,94).

encontrado (%): H (5,14); C (57,50); N (3,84).

6.17 - N-(BENZILOXICARBONIL)-7-CL.ORO-7-METIL-2-AZABICICLO [3.2.0]-
HEPTAN-6-ONA (MISTURA DE EPIMEROS 4 : 1).

H
Ha O H& O
74
N 4:1
cBz— Cl CBz Me
119 Me

¥

Cl

=3
e
-]

Procedimento idéntico a reagdo anterior: enecarbamato 55 (0,36 g; 1.7
mmoles), cloreto de 2-cloropropionila (0,2 ml; 1,9 mmoles), trietilamina seca (0,35 m;
2.5 mmoles), cicloexano seco (15 ml}).

Cromatografia em coluna “flash”(gel de silica, AcOEt / hexano 1 : 1,5)

ARf= 0,22, Proporcio dos epimeros endo / exo metila 4 : 1. Rendimento global de 98%.
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6.18 - LACTONAS REGIOISOMERICAS (ENDO-ALQUILA, EXO-CLORO).

- \ ;
H
~0
e~ N <o | 55145
cl
cl 80

A uma solugio da endo-alquilciclobutanona a-clorada 81 (0,21 g, 0,6
mmoles; 4 ml de diclorometano) com bicarbonato de sédio em suspensdo (0,08g; 0,9
mmoles) adicionou-se lentamente acido m-cloroperbenzodico (0,16 g; 0,9 mmoles) a
temperatura ambiente. Terminada a adi¢do, deixou-se a suspensdo em agitagdo por cerca
de 30 min, tempo suficiente para o consumo de todo material de partida.

A solucdo diclorometénica foi lavada com soluciio saturada de sulfito de
sodio (2 x 10 ml) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (1 x 10 ml). Secou-se a
fase orgénica sob sulfato de sddio anidro.

Apos remogdo do solvente, obteve-se um dleo incolor que se constituia
numa mistura das lactonas 80 e 85, na proporgdo de 55 : 45 (determinado por HPLC).
A mistura foi submetida a cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, éter etilico /
hexano 6 : 4, ARf = 0,07), fornecendo as lactonas separadas (0,21 g total), como 6leos
incolores, correspondendo a um rendimento de 92%. A lactona regioisomérica 85, mais

apolar, cristalizou de hexano/éter etilico, na forma de aguthas muito finas.
DADOS ESPECTROMETRICOS DE 85

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, 60°C).

1,99 - 2,18 (m, 5H); 2,29 (dd; J = 5,6 Hz; J = 12,8 Hz; 1H); 3,05 (dt; J = 5,6 Hz; J = 12,0 Hz;
1H); 3,49 (m, 2H); 3,61 (t; J = 7.4 Hz; 1H); 4,04 (t; 1H); 4,98 (d; 6, 7 Hz; 1H); 5,17 (s, 2H); 7,35
(s, 5H).

2C RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

27,1 (CHy); 28,0 (CH,); 34,8 (CHy); 44,3 (CHy); 44,8 (CH); 46,4 (CH.,); 67.9 (CH,); 69,5 (CH);
107,4 (C); 128,3 (5 CH); 135,8 (C); 154,9 (C=0); 175,2 (C=0).

LV. (pastilha KBr, cm™") principais sinais.

2.967, 2.873, 1.798, 1.697, 1.410, 1.3468, 1.319, 1.253, 1.1886, 1.107, 972, 918, 758, 701, 589,
554.
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E.M. (m/z) principais sinais.
41, 91 (100%), 159, 203, 229, 292, 336, 371 (M+).

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 80

'H RMN (CDCl3, 5, ppm, 300 MHz, ta.).

1,86 - 2,30 (m, 6H); 3,25 (m, 1H); 3,46 (m, 2H); 4,04 {m, 1H); 4,79 (d; J = 4,0 Hz; 1H); 5,17 (m,
2H); 5,32 (t; J = 4,0 Hz; 1H); 7,37 (s, 5H).

3¢ RMN (CDCl;, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

27.3 (CH>); 30,3 (CHy); 31,0 (CHy); 45,0 (CH;); 45,8 (CH,); 68,2 (CH,); 68,9 (CH), 81,7 (CH);
128,86 (5 CH); 136.1 (C}; 156,2 (C=0); 172,4 (C=0)

LV. (filme, cm™) principais sinais.

2.958, 1.785, 1.707, 1.403, 1.350, 1.214, 1.191, 1.098, 993, 736, 699.

E.M. {m/z) principais sinais.

85, 91 (100%), 174, 203, 264, 292, 336, 371 {(M+).

6.19 - N-(BENZILOXICARBONIL)-8-CLORO,8-(3-CLOROPROPIL)-7-OXA-2-
AZABICICLO-[3.3.0]-OCTAN-6-ONA (EXO-ALQUILA) 86.

H
i/<°
cez N O
86 cl cl

Procedimento idéntico a reagdo anterior (6.18).

Exo-alquilciclobutanona o-clorada 83 (0,07 g; 0,2 mmoles; 2 ml de
diclorometano), bicarbonato de sodio (0,03 g; 0,3 mmoles), acido m-cloroperbenzoico
(0,05 g; 0,3 mmoles; 1 ml] de diclorometano).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt / hexano 1 : 1).
Obteve-se 0,07 g de um éleo incolor, identificado como a lactona 86, correspondendo a

um rendimento de 90%.

121



procedimentos experimentais - cap.6

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 86.

M RMN (CDCl,, 3, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,85 - 2,65 (m, 6H); 3,32 - 3,50 (m, 2H); 3,57 - 3,90 (m, 3H); 483 e 4,75 (d; J = 9,1 hz; tH);
5,06 - 5,23 (m, 2H); 7,37 (s, 5H, 2 sinais, rotameros).

3C RMN (CDCIs, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

26,7 (CHy); 27,2 (CHy); 41,1 (CH,); 43,5 (CH): 43,9 (CH,); 47,5 (CH,): 66,6 (CH); 67.8 (CH,);
109,2 (C), 128.5 (5 CH); 135,8 (C); 154,3 (C=Q); 172,8 (C=0).

LV. (filme, cm™") principais sinais.

2.961, 1.799, 1.706, 1.417, 1.349, 1.266, 1.186, 1.125, 864, 820, 737, 689.

E.M. {m/z) principais sinais.

41, 91 (100%), 159, 203, 244, 292, 299, 371 (M+),

6.20 - (+)-8p-HIDROXIL, 8a-CLORO-9a-INDOLIZIDINA-1B3-HIDROXI-

CARBONIL LACTONA (SAL CLORIDRATO) 87.

Dissolveu-se a lactona biciclica 85 (0,08 g; 0,2 mmoles) em 6 ml de
metanol e sobre esta solugio adicionou-se hidroxido de paladio sob carvdo ativado (7
mg; 0,05 mmoles). A suspensdo foi purgada com hidrogénio por cerca de 10 min e em
seguida deixada sob uma pressiio positiva de hidrogénio por 6 h°.

Apos filtragio em Celite e evaporagio do solvente, obteve-se um solido
aderido na parede do baldo, que foi lavado com diclorometano, para a retirada de
impurezas soluveis. Em seguida solubilizou-se o sdlido em agua, para a retirada do
mesmo do baldo.

A liofilizagdo da solugdo aquosa proporcionou 0,04 g de um solido

branco, correspondendo a um rendimento de 84% do cloridrato da lactona 87.

¢ Baldo de hidrogénio acoplado no baldo reacional.
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 87

'H RMN (D20, 3, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,70 - 1,80 {(m, 4H); 2,16 (m, 1H); 2,38 - 2,50 {m, 2H); 3,40 - 3,57 (m, 3H); 3,83 (m, 1H); 4,27
{d, J=7,3 Hz; 1H).

3¢ RMN (D0, 8, ppm, 75 MHz, t.a.)

24,8 (CH,); 24,9 (CHy); 25,9 (CHy); 43,8 (CHy); 43,9 (CH); 47,0 (CHy); 65,2 (CH), 108,1 (C);
177, 7 (C = Q).

L.V. (pastilha de KBr, cm™) principais sinais.

2.048, 2.747, 1.776, 1.451, 1.389, 1.301, 1.180, 1.142, 1.104, 1.069, 870, 927, 651.

6.21 - {+)-10-CLORO-8B-HIDROXIL.-9¢.-INDOLIZIDINA-13-HIDROXI-
CARBONIL-LACTONA (SAL CLORIDRATO) (90 + 91).
2 o ™ r H '
H H
H ~0 H ~Q
@Ci N@ X0 + eCI N@ =0
Cl H
B 91

Experimental idéntico a reacgfo anterior (6.20): Lactona biciclica 80 (0,32
g; 0,9 mmoles), 25 ml de metanol, hidroxido de paladio sob carvio ativado {0,03 g ; 0,2
mmoles). Apés liofilizagio obteve-se 0,17 g de um salido branco amorfo, identificado
como a mistura de lactonas triciclicas 90 e 91, correspondendo a um rendimento de

81%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DA MISTURA 90 e 91.

3¢ RMN (D,0, 5, ppm, 75 MHz, t.a.)

21,6 (CH.); 26,3 (CHy); 29,0 (CHy); 28,2 (CHy); 31,8 (CHy); 33,5 (CHy); 36,4 (CHy); 38,7 (CH),
41,8 (CH); 44,2 (CHy); 44,7 (CHy); 45,2 (CH,); 62,8 (CH); 77,8 (CH); 81,4 (CH); 176,89 (C=0),
182,0 (C=0).

LV. (pastitha de KBr, cm™) principais sinais.

2.955, 2.741, 1.775, 1.751, 1.525, 1.458, 1.399, 1.360, 1.285, 1.200, 1.182, 1.017, 963, 899,
713.
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6.22 - REDUGAO DA LIGAGAO C-Cl DA LACTONA TRICICLICA «-
CLORADA 90.

A um baldo contendo zinco em pé (0,06 g; 0,9 mmoles) e 1 mi de acido
acético glacial, adicionou-se lentamente uma solugdo da mistura de lactonas triciclicas 90
e 91 (0,03 g; 0,1 mmoles em 1 ml de acido acético glacial). Deixou-se a suspensio em
agitacio por 2 h a temperatura ambiente.

A suspensdo foi filtrada em Celite e em seguida tratada com solugdo
aquosa de hidroxido de aménio 20% até pH = 7°. Extraiu-se a fase aquosa com
cloroformio e apos secagem sob sulfato de sodio amdro e remogio do solvente, obteve-
se 15 mg de um oleo levemente amarelado, correspondendo a um rendimento de 89% da

lactona triciclica 91.
DADOS ESPECTROMETRICOS DA LACTONA 91.

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,50 - 2,10 (m, 3H); 2,18 (dd, J = 4,7 Hz; J = 13,3 Hz; 1H); 2,27 (m, 1H); 2,52 {m, 1H); 2,75 -
3,05 (m, 4H); 3,59 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 4,7 Hz; J = 6,7 Hz; 1H); 4,99 (1, J = 4,4 Hz; 1H).

LV. {filme, cm") principais sinais.

2.925, 2.854, 1.766, 1.440, 1.344, 1.145, 1.091, 995, 867.

DADOS ESPECTROMETRICOS DO CARBOXILATQ 92.
'H RMN (CDCls, 3, ppm, 300 MHz, t.a.).

1,40 - 2,00 (m, 7H); 2,88 - 3,04 (m, 2H); 3,48 - 3,63 (m, 2H); 3,78 (m, 1H); 4,27 (sl, 1H); 5,87
(sl, 1H).

4 Se o pH for superior a 7 (9-10), isola-se também do meio reacional o produto de hidrolise da lactona: o
respectivo carboxilato.
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L.V. (filme, cm™") principais sinais.
3.300, 2.923, 1.650, 1.479, 1.427, 1.311, 1.270, 1.1086, 754.

6.23 - (+)-1-HIDROXI-8-EPI-TASHIROMINA 39.

-~

OH |
~
HQ ¢

9

i

A mistura de lactona triciclica 91 e carboxilato 92 (0,04 g; ~0,2 mmoles)
foi dissolvida em 4 mi de THF seco. Sobre esta solugio adicionou-se 4 temperatura
ambiente, uma solugio de LiAIH, (1,6 ml de uma solugdo 1M em éter etilico, dissolvida
em 7 ml de THF seco)®. Terminada a adigdo, deixou-se a solugdo sob refluxo por 4 h.

A solucio limpida resultante foi tratada sucessivamente com 0,1 ml de
agua, 0,1 ml de NaOH 15% e 0,3 ml de dgua. Em seguida filtrou-se a suspensdo
resultante em Celite.

Apds remogio do solvente, dissolveu-se o residuo em cloroférmio e
secou-se sob sulfato de sodio amidro. Apos remocdo do cloroformio, submeteu-se o
produto a cromatografia em coluna “flash”(gel de silica, CHCls / metanol / NH,OH 75 :
21 : 4). Obteve-se 0,03 g de um odleo incolor, identificado como a indolizidina 39,

correspondendo a um rendimento de 90%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 39.

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

129 - 1,41 (m, 2H); 1,67 - 1,79 (m, 2H); 2,06 - 2,29 (m, 4H); 2,57 (dd; J = 3,6 Hz; J = 6,6 Hz,
1H): 2,93 (m, 1H); 3,20 (m, 1H); 3,62 - 3,71 (m, 2H); 3,80 (dd, J = 6,0 Hz; J = 12,0 Hz); 4.23
(m, 1H).

3¢ RMN (CDCls, 3, ppm, 75 MHz, t.a.).

21,2 (CHy); 33,9 (CHy); 34,0 (CHy); 37,3 (CH); 50,1 (CHy); 51,1 (CHy); 64,4 (CHy); 72,1 (CH);
73,3 (CH).

¢ adigdo via cinula.
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1.V. {filme, cm™) principais sinais.

3.330, 2.940, 2.794, 1.440, 1.385, 1.330, 1.270, 1.050.
E.M. {m/z} principais sinais.

58, 68, 114 (100%), 126, 140, 171 (M+).

6.24 - CLORETO DE 2,4-DICLOROBUTIRILA 84
Ci
/\/kﬂ/CI
Cl
94 0O

Procedimento idéntico a reagdo 6.15: Cloreto de 4-clorobutirila (0,6 ml;

5,3 mmoles; 3 ml de cloreto de tionila); N-clorossuccinimida (1,41 g; 10,6 mmoles); 1
gota de acido cloridrico concentrado.

Destilacdo a 0,6 mmHg (40° C) forneceu 0,69 g de um liquido incolor,
identificado como o cloreto de 2,4-diclorobutirila 94, correspondendo a um rendimento

de 75%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 94.

'H RMN {CDCl;, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).
2,39 (m, 1H); 2,60 {m, 1H); 3,76 (dd, J = 4,6 Hz; J = 7,3 Hz; 2H); 4,85 (dd, J= 4,1 Hz, J = 9,5
Hz; 1H)

6.25 - N-{BENZILOXICARBONIL)-7-CLORO-7-(2-CLOROETIL)-2-AZA-
BICICLO-[3.2.0]-HEPTAN-6-ONA. EPIMEROS, ENDO E EXO-ALQUILA 96 E
97

Cl Js-1 N

Cl
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Procedimento idéntico a reacdo 6.16: Enecarbamato 55 (0,97 g; 4,8
mmoles; 30 ml de cicloexano seco); trietilamina seca (1 mil; 7,2 mmoles); cloreto de 2,4-
diclorobutinla (0,99 g; 5,6 mmoles; 10 ml de cicloexano seco).

Cromatografia em coluna “flash™ (AcOEt / hexano 1 : 2,3, gel de silica)
do produto reacional, forneceu 1,32 g do isdbmero endo-alquila 96 e 0,19 g do isdmero
exo-alquila 97 (ARf = 0,14), correspondendo a um rendimento de 93%. A proporgio de

8:1 (endo / exo-alquila) foi determinada por HPLC.

DADOS ESPECTROMETICOS DE 96 (ENDO-ALQUILA).

'H RMN (CDCls, 5, ppm, 300 MHz, 60°C.).

1,95 {m, 1H); 2,17 - 2,26 (m, 2H); 3,31 (dt, J = 7.1 Hz; J = 10,8 Hz; 1H); 3,65 - 3,70 (m, 2H);
3,98 (4; 1H); 4,29, J= 8,3 Hz, 1H); 4,66 (d, J = 7 4 Hz, 1H); 5,18 (s, 2H); 7,35 (s, 5H).

¢ RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

25,1 (CHy); 33,4 (CHy); 38,7 (CHy); 47,3 (CHy); 61,8 (CHY); 62,3 (CH); 67,7 (CHy); 78,7 (C),
128,3 (5 CHY); 136,0 (C); 154,9 (C=0); 203,0 (C=0).

LV. (pastilha de KBr, cm™) principais sinais.

2.947,1.790, 1.704, 1.455, 1.406, 1.349, 1.123, 975, 767, 734, 580, 562, 461, 428.

E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91 (100%), 159, 203, 246, 297, 341 (M+).

Andlise elementar {CH7;NC1,0;).

calculado {%})- H (5,02); C (56,30); N (4,11).

encontrado (%)- H (4,982); C (55,96); N (3,93).

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 97 (EXO-ALQUILA).

'H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz, t.a.).

2,01 (m, 1H); 2,22 - 2,39 (m, 2H); 2,48 (m, 1H); 3,31 - 3,49 (m, 2H); 3,65 - 4,05 (m, 3H); 4,53 e
4,65 (d, J = 7,5 Hz, rotdmeros, 1H); 5,08 - 5,22 (m, 2H); 7,35 (m, 5H).

¢ RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

26,8 (CH,); 37,9 (CHy); 38,3 (CHy); 46,5 (CH,); 58,9 (CH); 59,9 {(CH); 67,5 (CHy); 79,9 (C);
128.4 (5 CH); 136,0 (C); 154,7 (C=0); 205,0 (C=0).

LV. (filme, cm™) principais sinais.

2.954, 1.794, 1.706, 1.413, 1.347, 1.263, 1.176, 1.111, 737, 698.

E.M. (m/z) principais sinais.

65, 91 (100%), 159, 203, 248, 297, 341 {(M+).
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6.26 - LACTONAS REGIOISOMERICAS (ENDO-ALQUILA, EXO-CLORO).

H H
H H O
CBZ/N =) 60:40 CBz/N ©
Ci Ci
c 98 o B

Procedimento experimental idéntico a reagio 6.18.

Endo-alquilciclobutanona a-clorada 96 (0,99 g; 2,9 mmoles; 30 ml de
diclorometano), bicarbonato de sodio (0,37 g; 4,4 mmoles), acido m-cloroperbenzéico
(0,75 g; 4,4 mmoles).

Cromatografia em coluna “flash” (gel de silica, AcOEt / hexano 1:3 ARf=
0,06) forneceu as lactonas separadas (0,96 g no total), correspondendo a um rendimento

de 93%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 99.

'H RMN (CDCI3, 3, ppm, 300 MHz, t.a).

2,07 (m, 1H); 2,31 (dd, J = 5,7 Hz; J = 12,8 Hz; 1H); 2,47 (m, 1H); 2,77 - 3,11 {m, 2H); 3,63 {t,
J =73 Hz; 1H); 3,69 - 4,16 (m, 3H); 4,96 {(m, 1H); 5,17 (sl, 2H); 7,37 (s, 5H).

3¢ RMN {CDCls, 3, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

28,1 (CHy); 38,5 {CH,); 40,3 (CH.); 44,1 (CH); 46,3 (CH,); 68,1 (CHy); 69,6 (CH); 105,2 (C);
128,5 (5 CH); 135,5 (C); 155,4 (C=0); 174,8 (C=0).

LV. {fitme, cm™) principais sinais.

2.960, 1.807, 1.704, 1.449, 1,406, 1.356, 1.247, 1.190, 1.109, 1.063, 971, 951, 911, 736, 698.
E.M. {m/z} principais sinais.

41, 91 (100%), 158, 203, 230, 278, 357 (M+).

Analise elementar (CsH7NCl204).

caiculado (%)- H (4,80); C (53,77); N (3,92).

encontrado (%)- H (4,70); C (53,54); N (3,79).
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DADOS ESPECTROMETRICOS DE 98.

H RMN (CDCI3, 3, ppm, 300 MHz, t.a).

1,94 (m, 1H); 2,29 (dd, J = 5,1 Hz; J = 13,8 Hz; 1H); 2,42 - 2,60 (m, 2H); 3,27 (dt, J = 5,3 Hz; J
= 11,9 Hz: 1H); 3,96 - 4,10 (m, 3H); 4,76 (m, 1H); 5,12 - 5,26 (m, 2H); 5,33 (t, J = 4,2 Hz; 1H),
7,38 (s, 5H).

¢ RMN (CDCls, 5, ppm, 75 MHz, t.a.) sinais duplicados: rotameros.

30,7 (CHy); 35,6 (CH,); 39,0 (CHy); 45,6 (CHy); 66,1 (C); 68,3 (CH,); 68,8 (CH); 81,8 (CH);
128.,6 (5 CH); 135,7 (C); 156,0 (C=0); 171,7 (C=0).

I.V. (pastilha de KBr, cm’™) principais sinais.

2.987, 1.792, 1.705, 1.410, 1.357, 1.191, 1.100, 1.060, 1027, 973, 897, 865, 772, 746, 700,
684, 584.

E.M. {m/z} principais sinais,
65, 91 (100%), 159, 174, 250, 264, 322, 357 (M+).

6.27 -  (+)}-1a-CLORO-7B-HIDROXIL-80-PIRROLIZIDINA-18-HIDROXI-
CARBONIL-LACTONA (SAL CLORIDRATO) 101 + 44.

i T - - \
H H H
L N L _Xo
AE 0 L 0
cl H
101 a4

Experimental idéntico a reacio 6.20.

Lactona biciclica 98 (0,42 g; 1,2 mmoles), 35 ml de metanol, hidroxido de
paladio sob carvdo ativado (0,04 g; 0,3 mmoles).

Apés liofilizagsio obteve-se 0,22 g de um p6 amarelado, identificado como
a mistura de lactonas triciclicas 101 e 44, na forma de sal cloridrato, com impurezas

polares insoliveis em solvente orgénico. Rendimento bruto da reagéo foi de 85%.
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6.28 - TRIMERO DA 1-PIPERIDEINA (ISOMERO «) 103

Q
)
Ul@é

ETAPA | - Preparagao do acetato de piperidinio.

Em um baldo de 2 bocas colocou-se 15,4 ml (0,16 moles) de piperidina e
em seguida resfriou-se a -5°C. Sob forte agitagio e sem ultrapassar a temperatura de
10°C, adicionou-se lentamente 8,9 ml (0,16 moles) de acido acético glacial através de um
funil de adigdo. Periodicamente colocou-se gélo moido no meio reacional para dissolver
o produto formado. Obteve-se uma solugdo aquosa, limpida e viscosa, correspondendo

ao acetato de piperidinio.

ETAPA |l - Preparacéo da N-Cloropiperidina.

Em um baldo de 2 bocas de 250 mi, colocou-se 149 ml de uma solugio
1,15 M de hipoclorito de calcio (0,17 moles de Ca(OCl), ). Em seguida refriou-se esta
solucdo em banho de gelo/NH,Cl. Sob forte agitagdo e mantendo-se a temperatura do
banho sempre abaixo de 0°C, adicionou-se lentamente durante 1,25 h, a solugfio de
acetato de piperidinio preparada anteriormente. Deixou-se a solugdo resultante em
agitagio por mais 15 min. Em seguida, fez-se a extraco da solugdo amarelada resultante
com éter etilico (3 x 35 ml). O extrato etéreo incolor foi seco durante a noite sob
Na,SOQ, anidro e armazenado em geladeira. Concentrou-se o extrato etéreo seco em
banho de agua (~50°C), nunca ultrapassando 60°C. A solu¢o etérea concentrada foi

utilizada logo em seguida na reagio subsegiiente.”

I Utilizou-se hipoclorito de calcio HTH para piscinas (65%). A solugdo foi aferida pelo metodo
iodométrico (KI NHQSZOS).
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ETAPA 1l - Preparacéo do trimero da 1-piperideina.

Em um balio de 3 bocas de 250 ml, equipado com um funil de adigio
com equalizagio de pressdo e condensador de refluxo, foram colocados 20,6 g (0,5
moles) de hidroxido de potassio e 100 ml de etanol seco. Apos completa dissolugéo do
hidroxido de potassio em etanol sob refluxo, adicionou-se lentamente durante 2,5 h , via
funil de adicdo, a solugio concentrada de N-cloropiperidina preparada no dia anterior,
mantendo-se sempre agitacio magnética vigorosa. Apos o término da adicdo, a
suspensio amarelada resultante foi deixada em agitagio por mais 2 horas sob refluxo e
24 horas a temperatura ambiente.

Filtrou-se o cloreto de potassio em funil de vidro sinterizado, lavando-se
o precipitado com etanol. Apés completa remogdo do etanol em evaporador rotatorio,
obteve-se um liquido oleoso de cor castanha que foi solubilizado em 20 ml de éter
etilico. O cloreto de potassio filtrado foi dissolvido em 60 ml dgua. Juntou-se as fases
aquosa ¢ etérea, fazendo-se em seguida a extragdo. Repetiu-se a operacdo por duas
vezes (2 x 20 ml de éter etilico). A fase etérea foi seca sob sulfato de sédio anidro.

Apds remogio completa® do solvente, obteve-se um liquido oleoso de cor
castanha, que foi solubilizado em 6 mi de acetona. A cristalizacdo foi efetuada a -18°C
(freezer). Os cristais obtidos, ainda congelados, foram lavados com acetona resfriada
(abaixo de -20°C). Obtiveram-se 5,5 g de cristais levemente amarelados do isdmero o do
trimero da 1-piperideina 103, correspondendo a um rendimento de 42%. Os cristais
podem ser armazenados por mais de 1 ano em recipientes secos , contendo hidroxido de
potassio. Dados de 'H e *C RMN do produto estdo de acordo com os da literatura para

0 1sOmero o.
DADOS ESPECTROMETRICOS DE 103.

*H RMN (CDCl;, 5, ppm, 300 MHz).

1,28 (m, 3 H): 1,56 (m, 6 H); 1,71 (M, 9 H); 2,03 (m, 3H); 2,79 (dd, 3H); 3,12 (m, 3 H).
3¢ RMN {CDCls, 5, ppm, 75 MHz).

82,0 (CH); 46,4 (CH;); 29,2 (CH,); 25,8 (CH,); 22,3 {CHy)

& A remocdo deve ser eficiente, pois tragos de solvente podem dificultar a cristalizagio.
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6.29 - N-(METOXICARBONIL)-2-PIPERIDEINA 106a

()

N~ 1062
O/

O

Uma solu¢do do trimero da I1-piperideina 103 (2,1g; 8,5 mmoles) ¢
trietilamina (2,5 ml; 16,7 mmoles) em THF seco (85ml) foi levada a refluxo. Sobre esta
solucdo em refluxo, adicionou-se lentamente, via seringah, durante 30 min, uma solugéo
de cloroformato de metila (1,4 ml; 16,70 mmoles; 2,5 ml de THF seco). Apds o término
da adi¢iio, obteve-se uma suspensdo levemente amarelada, que foi deixada em agitacio
por mais 2,5h adicionais.

A suspensdo amarelada foi filtrada e apds remogéo do solvente, obteve-se
um 6leo amarelado. O produto foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de
silica, AcOEt/hexano 1:19). Obteve-se 1,6g de um liquido incolor identificado como o

enecarbamato 106a, correspondendo a um rendimento de 65%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 106a.

'H RMN (CDCI;, 3, ppm, 300 MHz, t.a).

1,80 {m, 2H); 2,02 (m, 2H); 3,58 (m, 2H); 3,73 (s, 3H); 4,84 ¢ 4,94 (m, rotameros, 1H); 8,71 e
6,86 (d, rotdmeros, J = 8,4 Hz, 1H).

3C RMN (CDCI3, 3, ppm, 75 MHz, t.a).

21,2 (CHy); 21,5 (CHy); 42,1 (CHy); 52,7 (CHa); 106,3 (CH); 125,2 (CH), 153,98,

IV {filme, cm'1), principais sinais.

2.933, 2.877, 1.707, 1.654, 1.411, 1.376, 1.343, 1.256, 1.113.

£.M, , principais sinais.

18, 28, 42, 55, 59, 68, 82, 96, 110, 126, 141 (100%, M+).

b Agutha de adicio mergulhada no meio reacional.
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6.30 - N-(PIVALOIL)-2-PIPERIDEINA 106¢

Uma solugfio do trimero da I1-piperideina 103 (1,19g; 4,8 mmoles) e
trietilamina (1,4 ml; 9,6 mmoles) em THF seco (50 mi), foi levada a refluxo. Sobre esta
solugio em refluxo, adicionou-se lentamente via seﬂ'ngai, durante 30 min, uma solucio
de cloreto de pivaloila (1,2 mi; 9,6 mmoles, 2 ml de THF seco). Apds o término da
adicio, obteve-se uma suspensio ligeiramente amarelada. Deixou-se a suspensdo
resultante por mais 2,5h sob refluxo.

A suspensio foi filtrada e apos remogdo do solvente, obteve-se um dleo
viscoso, levemente amarelado. O produto foi submetido a cromatografia em coluna
“flash” (gel de silica, AcOEt/hexano 1:19). Obteve-se 0,96 g de um odleo incolor,
identificado como a enamida 106¢c, que cristaliza em agulhas ao ser resfriada,

correspondendo a um rendimento de 60%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 106¢.

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, t.a).

1,24 (s, 9H); 1,76 {m, 2H); 2,00 (m, 2H); 3,62 (m, 2H); 4,84 (m, 1H); 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
3C RMN (CDCls, 3, ppm, 75 MHz, t.a).

21,7 (CHy); 22,0 (CH.); 28,0 (CHa); 38,5 (C); 42,3 (CH.); 1086,8 (CH); 126,8 (CH); 175,4 (C=0)
IV {filme, cm”), principais sinais.

3.146, 2.945, 1.630, 1.413, 1.347, 1.202, 997

i aguiha de adi¢io merguihada no meio reacional
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6.31 - N-{(METOXICARBONIL)-3-(DICLOROACETIL)-2-PIPERIDEINA 107

r -

N
o)\o/ 107

Dissolveu-se o enecarbamato 106a (0,1g; 0,7 mmoles) e trietilamina (0,25

ml; 1,8 mmoles) em hexano seco (8 ml). Sobre esta solugio, & temperatura ambiente,
atmosfera de N e forte agitacio, adicionou-se lentamente via seringa, uma solugdo
hexédnica de cloreto de dicloroacetila (0,09 ml; 0,93 mmoles; 2 ml de hexano seco),
durante 1:45 h. No inicio, formou-se uma suspensdo branca que escurecia a medida que
a adi¢do se processava,

Ao término da adicdo, todo enecarbamato tinha sido consumido,
resultando em uma suspensdo castanha. Apos filtragdo e remog¢io do solvente, obteve-se
um oleo de cor castanha, que foi submetido a cromatografia em coluna “flash” (gel de
silica, AcOEt/hexano 1:19). Obteve-se 0,095g de um liquido viscoso incolor que
solidificou, identificado como o enecarbamato B-acilado 107, correspondendo a um

rendimento de 56%.

DADOS ESPECTROMETRICOS DE 107.

'H RMN (CDCls, 8, ppm, 300 MHz, t.a).

1,87 (m, 2H); 2,34 (m, 2H); 3,61 (m, 2H); 3,79 (s, 3H); 6,01 (s, 1H); 7,35 e 7,498 {m, rotdmeros,
1H).

¢ RMN (CDCls, 8, ppm, 75 MHz, t.a).

20,8 (CHy); 23,1 (CHy); 42,0 (CHy); 53,4 (CHs); 63,6 (CH); 108,1(C); 115,0 (C) 129,9 (CH);
143,8 (C); 153,9 (C); 161,0 (C).

IV (pastilha KBr, cm“), principais sinais.

3.114; 2.997; 2.949; 1.774; 1.703; 1610; 1.439; 1.379; 1.327; 1.270; 1.195; 1.121; 968; 887;
764; 672.

E.M. principais sinais.

59,83,140,168 (100%), 216, 251, 326, 363 (M+).
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