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RESUMO

O estudo das reagdes de arilagdo de Heck utilizando como olefina, uma
desidroprolina quiral, tendo como grupos de arilagdo varios sais de
arenodiazonio, leva a formag¢ao de uma série de 4-aril-2-desidroprolinas de
grande interesse bioldgico. A aplicacdo de sais de diazonio nesta reagdo
oferece diversas vantagens sobre a Heck tradicional, tais como condi¢des
suaves de reacdo e livres de fosfinas, além do curto tempo de reagdo. Nosso
interesse nessa reagdo deriva na aplicacdo sintética de analogos do &cido
acromelico, que vem a ser um composto de origem natural fortemente
neuroexcitatorio.

A reagdo de arilacdo de Heck da 3-desidroprolina quiral foi obtida em
o0timos rendimentos usando varios sais de tetrafluoroboratos arildiazonios,
tendo duas condigdes de reacdo com acetonitrila-agua ou em metanol; os dois
métodos usam condic¢oes suaves livres de fosfinas.

Realizamos um estudo comparativo com as reagdes de Heck
tradicionais que utilizam como agentes arilantes haletos ou triflatos de arila.
Nas condig¢des tradicionais testadas (Jeffery, Crisp e Fu), apenas a reacdo nas
condigdes de Jeffery levou a formagdo do produto de Heck, porém em muito
baixo rendimento.

O composto o-anisilado, andlogo do acido acromélico que apresentou
maior atividade neuroexcitatdria, pode ser obtido a partir do composto vindo
da reagdo de arilagdo de Heck por uma seqii€éncia de reacdes que envolvem
uma reacdo conjugada de Michael, selenilacido e posterior eliminacao
oxidativa. Em seguida as reacdes de hidrogenagao, descarboxilagdo,
epimerizagao do centro em C-2 levaram ao produto desejado protegido dos

acidos acromélicos ap6s 13 etapas e com um rendimento global de 8% a partir
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da 4-trans-hidroxi-prolina. Comparagao dos dados espectrais da literatura e do
valor de [a]p dos andlogos do acido acromélico obtidos comprovaram a
formacao dos adutos da Heck, as 4-aril-2-desidroprolinas, de forma altamente

régio e estereosseletiva.
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ABSTRACT

The Heck arylation of chiral 3-dehydroprolines wusing various
aryldiazonium salt resulted in the formation of a series of 4-aryl-
dehydroprolines of potential biological interest. The application of
aryldiazonium salt in this arylation reaction offers several advantages over
traditional Heck reactions such as mild reactions conditions of phosphine-free
conditions and shorter reaction times. The 4-aryl-dehydroprolines were
envisioned as potential precursors for the synthesis of a number of acromelic
acid analogues, a potent neuroexcitatory neurotransmitter.

The Heck arylation reaction of chiral 3-dehydroprolines was obtained in
high yields under two basic protocols using acetonitrile-water or methanol as
solvent; both methods use mild and phosphine-free conditions.

A comparative study was designed involving the Heck arylation of 3-
dehydroprolines using traditional electrophiles, such as aryltriflates and
arylhalides. Among the traditional conditions tested (Jeffery, Crisp and Fu)
only the conditions of Jeffery resulted in the formation of the Heck adduct, in
rather low yields.

The o-methoxyphenyl acromelic acid analogue, which displays high
neuroexcitatory activity, was obtained from a Heck adduct by a sequence of
reations involving Michael addition, selenylation and oxidative
deselenylation. Next, catalytic hydrogenation, decarboxylation, and
epimerization resulted in the desired protected analogue of the acromelic acid
after 13 steps and with an overall yield of 8% from 4-trans-hydroxyproline.

Comparison of the spectral data obtained for the compound synthesized
herein and those published in the literature confirmed the structure of the

acromelic acid analogue, including its absolute stereochemistry.
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1 Introducao

1 INTRODUCAO

1.1 Neurotransmissao Mediada por Aminoacidos.

Os aminoacidos, de modo geral, desenvolvem um papel fundamental
no sistema nervoso, tanto central como periférico, atuando como
neurotransmissores do impulso nervoso de modo excitatorio ou inibitério'.
Do ponto de vista quantitativo, os aminodcidos sao provavelmente os
neurotransmissores majoritarios no sistema nervoso central (SNC).

Os amino4cidos excitatorios (AAE), particularmente o glutamato, o
aspartato ¢ o homocisteinato sdo os principais transmissores que mediam
respostas sinapticas excitatorias rapidas e produzem despolarizagdao neuronal
no SNC de mamiferos. Os aminodcidos inibitorios 0-aminobutirico
(GABA), glicina, taurina e B-alanina promovem hiperpolariza¢do neuronal
no SNC>.

O 4cido glutdmico, neurotransmissor excitatorio majoritario, ¢
conhecido por agir em duas classes de receptores; os chamados receptores
ionotropicos do glutamato (iGluRs), acoplados a canais de ions que
controlam o fluxo de ions sédio, potassio e calcio na célula nervosa; e os
chamados receptores metabotropicos do glutamato (mGluRs), que
pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G e atuam através de

segundos mensageiros intracelulares’.

! Willians, R. M. “Synthesis of Optically Active Amino Acids” Pergamon Press. Oxford 1989.

2 Cooper, J. R.; Bloom, F. E.; Roth, R. H. “The Biochemical Basis of Neuropharmacology” Oxford
University Press, New York 2003.

’ Bleakman, D.; Lodge, D. Neuropharmacology 1998, 37, 1187.



1 Introducao

As classes dos receptores dos AAE tém se expandido em cinco
diferentes tipos pelo menos, sendo os trés primeiros os mais importantes’:
NMDA, Cainato (KA ou KAIN), AMPA, 1,2-amino-4-fosfonobutirato
(AP4), e 1-aminociclopentano-1,3-acido dicarboxilico (ACPD), onde cada
um dispde de caracteristicas fisioldgicas distintas. A Figura 1 mostra uma

representacao esquematica da sinapse glutamatérgica.

Glutamato
mGIuR ——e | KA
° ° °
. Glutamato
[ ) [ ] )
® ° ° o °
mMGIUR — mGIuR — NMDA D— AMPA D— KA
Proteina-G Proteina-G
PLC A.C. - . .
Ca Na Na
/\ + Na* ca** Ca**
}IP; ADAG YcAMP
Metabotrépico lonotrépico

Figura 1: Diagrama representativo da sinapse glutamatérgica.

De acordo com o diagrama acima, vemos que o0s receptores
ionotropicos funcionam promovendo a passagem de ions entre o meio
extracelular e intracelular a partir da ativagdo por um ligante (ex: o
aminoacido glutamato ou agonistas). Os receptores metabotropicos atuam
acoplados a proteinas efetoras através das proteinas-G, responsaveis pela
producdo de sistemas mensageiros secundarios como ionositol-fosfato (I;P),

calcio e c-AMP. Esses mensageiros secundarios catalisam uma rede de

4 a) Monaghan, D. T.; Bridges, R. J.; Cotman, C. W. Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1989, 29, 365. b) Para
revisdo sobre aminoacidos excitatdrios, ver: a) Moloney, M. G. Nat. Prod. Rep. 2002, 19, 597. b) Moloney,
M. G. Nat. Prod. Rep. 1998, 15, 205.
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transformagdes que conduzem a modulagdo de canais de ions (canais de Ca"
e K e outros canais dependentes de ligantes ou de voltagem)”.

A interacdo do aminoacido ao receptor conduz a uma resposta
fisiologica causada por alguma modificagdo conformacional do complexo
receptor-ligante. As transmissdes neuroexcitatorias estdo relacionadas a uma
grande variedade de processos fisiologicos importantes, tais como:
aprendizado e memoria, regulacdo do sistema neuroendocrino € no
desenvolvimento de sinapses normais’. Da mesma forma, esses receptores
glutamatérgicos estdo também envolvidos em processos patoldgicos, tais
como: epilepsia, isquemia cerebral, esquizofrenia, mal de Huntington e as
doencas de Parkinson e Alzheimer"®.

Dentro do grupo de agonistas dos receptores glutamatérgicos,
encontramos moléculas que possuem acentuada restricdo conformacional
pela ciclizagdo da cadeia principal do aminoacido; entre esses agonistas

estdo os aminoacidos pertencentes a familia dos cainoides.

1.2 Os Aminoacidos Cainoides.

Os aminoacidos caindides sao da classe de aminoacidos naturais nao
proteinogénicos que tem sido isolado de fontes marinhas e de fungos
terrestres.

Os aminoacidos caindides tém mostrado fortes atividades
neuroexcitatorias no SNC dos vertebrados e invertebrados, onde eles atuam
como analogos conformacionalmente restringidos do &cido glutdmico na

sub-classe cainato (KA) dos receptores ionotrépicos do glutamato. Além da

> Skinner, K. J. “ The Chemistry of Learning and Memory” Chem. & Eng. News 1991, 7, 24
6 a) Watkins, J. C.; Larsen, P. K.; Honoré, T. Trends in Pharmacol. Sci. 1990, 11, 25. b) Lansbury Jr., P. T.
Acc. Chem. Res. 1996, 29, 317.
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potente atividade neuroexcitatoria, os aminodcidos cainoides apresentam
ainda propriedades inseticida e antihelmintica’.

O representante principal desta familia ¢ o 4cido cainico 1, que foi o
primeiro a ser isolado em 1953° (Figura 2). Os representantes majoritarios
dessa classe de aminoacidos naturais sdao o acido a-cainico 1, os acidos
acromélicos A 2 e B 3, o epimero em C-4 do 4cido cainico, o acido a-
alocainico 4 e o 4cido domoéico 5% (Figura 2).

Os acidos acromélicos A 2 e B 3 (Figura 2), sdo potentes aminoacidos
neuroexcitatorios que foram isolados em quantidades de sub-miligrama em

1983 do cogumelo venenoso Clitocybe acromelalga Ichimura.

HO,C o)

/ NH NH
J ~—COH / o] \ CO,H
™\ _,,’ '—COZH '—COZH

' Q‘COZH Q‘COZH
H
2

CO,H ) —coH
- [
CO,H N~ COH
HO,C Hy
4 5

Figura 2: Representantes majoritarios dos aminoacidos caindides naturais.

" Maeda, K.; Kadama, T.; Tanaka, T.; Yoshiziemi, H.; Takemoto, T.; Nomoto, K.; Fujita, T. Chem. Pharm.
Bull. 1986, 34, 4892.

¥ a) Murakami, S.; Takemoto, T.; Shimizu, Z. J. Pharm. Soc. Jpn. 1953, 73, 1026. b) Para revisdo sobre
Cainoides, ver: Parsons, A. F. Tetrahedron 1996, 52, 4149.

o a) Konno, K.; Shirahama, H.; Matsumoto, T. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 939. b) Konno, K.; Hashimoto,
K.; Ohfune, Y.; Shirahama, H.; Matsumoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4807.
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De todos os representantes dos aminoacidos cainodides, os acidos
acromélicos A 2 e B 3 exibiram maior atividade neuroexcitatéria, tanto em
vertebrados quanto em invertebrados’. Apresentaram um efeito
neuroexcitatorio cerca de 100 vezes mais potente que o acido cainico e 10
vezes mais potente que o dcido domoico em testes realizados com células
neuronais extraidos de ratos e camudongos'’.

O estudo da relacdo estrutura atividade biologica de todos os
cainoides, assim como de seus analogos, pode trazer indicios do modo de
acdo dos aminoacidos excitatorios, além de permitir a compreensdo dos
mecanismos que desencadeiam as varias desordens neurodegenerativas.

Os 4cidos cainico e os acromélicos A e B juntamente com seus
analogos tém sido bastante utilizados em estudos na drea de
neurofarmacologia para a estimulagdo de células nervosas. A estimulacao de
células nervosas produz os efeitos patologicos de algumas doengas
neurodegenerativass assim como por exemplo das doengas de Alzheimer e

Huntington'".

1.3 Isolamento dos Aminoacidos Cainoides.

O membro principal, (-)-a-acido cainico 1 (originalmente conhecido
como 4cido digénico) foi o primeiro a ser isolado em 1953% da alga marinha
japonesa Digenea simplex juntamente com seu epimero C-4 (+)-acido

alocainico 4.

10 a) Shinozaki, H.; Ishida, M.; Okamoto, T. Brain Res. 1986, 399, 395. b) Ishida, M.; Shinozaki, H. Brain
Res. 1988, 474, 386.

! Cantrell, B. E.; Zimmermann, D. M.; Monn, J. A.; Kamboj, R. K.; Hoo, K. H. Tizzano, J. P.; Pulla, I. A.;
Farrell, L. N.; Bleakman, D. J. Med. Chem. 1996, 39, 3617.
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O (-)-acido domoico 5 foi originalmente isolado de outra alga marinha
japonesa Chondria armata. Desde entio ele tem sido encontrado no
fitoplankton canadense Nitzschia pungens e na alga Alsidium corallinum" .
Existe também uma alta probabilidade de que outros “fitoplankton” como
Amphora coffaeformis sejam os produtores principais de 4cido doméico®™.

Os 4cidos acromélicos A 2 e B 3, em que o substituinte C-4 ¢ uma 2-
piridona funcionalizada, foram primeiramente isolados em quantidades de
sub-miligramas em 1983°. Eles foram encontrados em um organismo

completamente diferente ao dos caindides previamente descritos, que vem a

ser os cogumelos venenosos de origem japonesa, Clitocybe acromelalga.

1.4 Quimica dos Caindides.

Os aminoacidos cainodides sdao um grupo unico de acidos pirrolidino
dicarboxilico ndo proteinogénicos. Todos eles apresentam trés centros
assimétricos nas posicoes 2, 3 € 4 do anel pirrolidina com a configuracao
relativa S* S* e S* ou R* respectivamente, estrutura 6 (Figura 3). O
substituinte na posi¢do C-4 pode variar em natureza, embora geralmente
contenham s-insaturagdo, ¢ ¢ ele quem da origem a varios membros da

familia dos caindides®®.

R  ~—CO.H
3
N~ YCO,H
)
6

Figura 3: Fragmento comum aos aminoacido cainoides.

2 Daigo, K.; J. Pharm. Soc. Jpn. 1959, 79, 350.
1 Villac, M. C.; Roelki, A. L.; Villaneal, T. A.; Friyxell, G. A. Hydrobiologia 1993, 213.
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A estrutura do (-)-a-cainico 1 foi originalmente determinada como
acido 3-carboximetil-4-isopropenil-pirrolidina-2-carboxilico por uma série
de degradagdes quimicas classicas e sinteses dos produtos das degradagdes
por pesquisadores japoneses em 1955'*. Morimoto foi o primeiro a deduzir a
estereoquimica relativa dos substituintes do anel pirrolidinico por estudos
quimicos, e este tem sido amparado por evidéncia de cristalografia por
Infracio de Raio-X". Desde entdo uma rigorosa determinagdo da
estereoquimica tem sido provida por Oppolzer ¢ Thirring'® em sua sintese
concisa do (-)-a-cainico 1. De maneira similar, a estrutura do epimero C-4,
(+)-acido alocainico 4 foi estabelecida com base em evidéncias quimicas e
de cristalografia por Infracdo de Raio-X.

O 4cido domoico 5 apresenta um fragmento octadiendico em C-4 (ver
Figura 2) que foi originalmente determinado por uma combinacdo de
degradacdes classicas e técnicas espectrais'’. Esses estudos levaram a uma
proposta da geometria do dieno (trans-, trans-) com estereoquimica em C-5’
indefinida. Esta foi depois redefinida como (cis-, trans-) e a estereoquimica
absoluta em C-5" foi estabelecida como R por Ohfune e Tomita'® em sua
sintese total do 4acido domoico 5. Mais recentemente’” uma analise de
cristalografia por Infracao de raios-X confirmou esta atribuigdo.

A determinacao estrutural dos acidos acromélicos A ¢ B foram
avaliadas apenas por dados espectrais de RMN 'H, CD e U.V. devido a

limitada quantidade de amostra isolada, na ordem de sub-miligramas’.

14 Ueno, Y.; Nawa, A.; Vexanagi, J.; Morimoto, H.; Nakamori, R.; Matsuoka, T. J. Pharm. Soc. Jpn. 1955,
75, 807.

> Morimoto, H. J. Pharm. Soc. Jpn. 1955, 75, 901.

' Oppolzer, W.; Thining, K. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4978.

17 Takemoto, T.; Daigo, K.; Kondo, Y.; Kondo, K. J. Pharm. Soc. Jpn. 1966, 86, 874.

'8 Ohfune, Y.; Tomita, M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3511.

1 Nomoto, K.; Takemoto, T.; Maeda, M.; In, Y.; Doi, M.; Inoue, M.; Ishida, T. Biochem. Biophys. Res.
Commum. 1992; 187, 325.
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Desses dados, as estruturas dos acromelatos A e B foram deduzidas por
comparagdo com os compostos ja relatados como acido cainico e domdico.
Desde entdo ambas estruturas dos acromelatos tém sido confirmadas por

sintese total.

1.5 A Relacdo Estrutura Quimica e Atividade Biologica dos

Cainoides.

O estudo inicial da atividade excitatoria de uma variedade de
aminoacidos acidicos mostrou os fatores estruturais especificos requeridos
para a atividade neuroexcitatoria com base em um modelo de receptor”’
“three point attachment”. Dos compostos testados, a atividade excitatoria foi
identificada nos que apresentaram um grupo acido na posi¢do & a um grupo
amino (preferencialmente primdrio) e dois ou trés atomos de carbono
distantes de um outro grupo acido. Adicao de grupos secundarios a cadeia
carbonica geralmente reduz a atividade excitatoria. Os aminodcidos L-
aspartato e L-glutamato sdo os compostos prototipos™'.

Um estudo mais especifico foi realizado com o receptor cainato KA e
os aminodcidos cainodides. Esse estudo mostrou ser crucial para a elevada
atividade e ligacdo ao receptor que todos os aminoacidos caindides

~ c s P 22
apresentem os trés centros assimétricos com estereoquimica absoluta-S™,

numa relagio trans (C2-C3) e cis (C3-C4)™.

2 Biscoe, T. J.; Evans, R. H.; Headeley, P. M.; Martin, M. R.; Watkins, J. C. Br. J. Pharmac. 1976, 58,
373.

! Hollmann, M.; Heinemann, S. Annu. Rev. Neurosci. 1994, 17, 31.

22 Hashimoto, K.; Ohfune, Y.; Shirahama, H. Tetrahedron Lett. 1995, 35, 6235.

¥ Klotz, P.; Mann, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1927.
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A densidade de elétrons z no substituinte C-4 € essencial para
atividade excitatoria como demonstrado pela completa perda da
neurotoxidade na reducio da ligacdo dupla isopropenila do acido cainico™”.

Testes da atividade realizados com os aminodcidos cainodides que
apresentam estereoquimica allo ou estereoquimica total cis, mostraram que
ocorre um decréscimo na atividade neuroexcitatéria. Os aminoacidos
caindides com estereoquimica total cis apresentaram uma importante
atividade anticonvulsivante®.

A elevada atividade despolarizante exibida pelos caindides 4-o-
metoxi- € 4-o-hidroxifenil relativa ao acido cainico tem levado a sugestao
que “a atividade excitatéria dos caindides depende da energia do HOMO
(highest occupied molecular orbital) dos sistemas 7z existentes nos
substituintes em C-4"%.

Os aminoacidos excitatorios parecem ndao somente mediar transmissao
sindpticas normais ao longo do mecanismo excitatdorio, mas também
participam da modificacdo na eficicia da transmissdo ao longo da vida.
[ronicamente, porém, a superativagao dos receptores seletivos pode também

: ~ 8
mediar degeneracao neuronal e consequente morte celular b,

24 a) Ishida, M.; Shinozaki, H. Br. J. Pharmacol. 1991, 104, 873. b) Rondeau, D.; Gill, P., Chan, M.; Curry,
K.; Lubell, W. D., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 771.

2 Collins, J. F.; Dixon, A. J.; Badman, G.; de Sarro, G.; Chapman, A. G.; Hart, G. P.; Meldium, B. S.
Neurosci. Lett. 1984, 51, 371.

26 a) Hashimoto, K.; Matsumoto, T.; Nakamura, K.; Ohwada, S.; Ohuchi, T.; Horikawa, M.; Konno, K.;
Shirahama, H. Bioorg. Med. Chem. 2002, 10 1373. b) Hashimoto, K.; Horikawa, M.; Shirahama, H.
Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7047.
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1.6 Aspectos Sintéticos dos Acidos Acromélicos e alguns de seus

Analogos Arilados.

Uma atual escassez dos aminoacidos caindides extraidos de fontes
naturais tem levado a inumeras rotas sintéticas dos proprios aminoacidos e
de seus potentes analogos arilcainatos” .

A primeira sintese”™”® dos acidos acromélicos A e B* foi realizada
tanto para confirmar as estruturas propostas, quanto para obter material
suficiente para os ensaios bioldgicos.

Shirahama e colaboradores escolheram o acido cainico 1 como
material de partida, pois, segundo os pesquisadores, ele apresenta a
vantagem de ser comercializado em sua forma opticamente pura, além de
apresentar estereoquimica idéntica a da molécula alvo. Os dados espectrais
dos materiais sintetizados foram idénticos aos dados dos produtos naturais
em todos os aspectos, confirmando-se assim as estruturas e configuragdes
absolutas dos acidos acromélicos A e B.

Como visto no esquema retrossintético (Esquema 1), os intermediarios
chaves 7 e 8 foram levados a 2 e 3, respectivamente, através da oxidacao
seqiiencial do grupo metila a 4cido carboxilico e da piridina a piridona. O
aldeido ¢,f-insaturado 9 foi usado como precursor dos intermediarios chave
7 e 8 visto que este pode ser facilmente convertido as piridinas. O aldeido 9

C . S . ;. 19b
por sua vez foi obtido através da oxidagao alilica do acido cainico 17".

" Tremblay, J.-F. Chem. Eng. News 2000 , 78, January 3, 14.

28 a) Konno, K.; Hashimoto, K.; Ohfune, Y.; Shirahama, H.; Matsumoto, T. Tetrahedron Lett. 1986, 27,
607. b) Hashimoto, K.; Konno, K.; Shirahama, H.; Matsumoto, T. Chem. Lett. 1986, 1399.

¥ Para uma importante revisio sobre estratégias sintéticas dos acidos acromélicos ver: Jauffret, P.;
Ostermann, C.; Kaufmann, G. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1983.
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H H
HO,C _N._O Ox_N._CO,H
), —conH U —con
QCOZH Q‘COZH
| |
H H
2 3
N ﬂ —N ﬂ
7\
_ } _OR; N\ / : _OR;
N Qﬁ
R1 OR2 R1 ORZ
AN Y
CHO
_OR, L —con
2, S =, 3 2
—) D\
Q N~ TCOzH
N )
R1 OR2 ; H
9 Acido cainico 1

Esquema 1: Esquema retrosintético na sintese dos acidos acromélicos segundo

Shirahama e colaboradores.

Logo apds a primeira sintese realizada pelo grupo de Shirahama;
Baldwin e Li, em 1988, obtiveram o composto 2 através da sintese
enantiosseletiva via uma reagdo de ciclizagdo mediada por cobalto ¢ um
iodeto 10. A pirrolidina resultante 11 isolada como uma mistura 1:1 dos

isdmeros Z ¢ E (Esquema 2), permitiu a obtencao de 2 em mais 16 etapas.

3 Baldwin, J.; Li, C-S. J. Chem Soc., Chem. Commun., 1988, 261.

13
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MeOzC l_l MeOZC l_l
0.0 0.0
BnOV\EI = X Cobaloxima (1) BnO XX
o I,
(@] (@]
10 11

Esquema 2: Ciclizagdo mediada por cobalto e obten¢do da pirrolidina 11.

Em seguida, Takano e colaboradores’' utilizaram uma reagdo de
cicloadicao [1,3] dipolar de um ilidio azometino na sintese total do acido
acromélico A. Como mostra o (Esquema 3), aquecendo-se a aziridina 12,
preparada a partir do (S)-O-benzilglicidol, em 1,2-diclorobenzeno a 200°C
em um tubo selado, gera um ilideo azometino que cicliza para levar a lactona
13 em 73% de rendimento como um Unico diastereoisdmero. Para obtengao
de 2 a partir de 13, foi necessario a abertura da lactona, epimerizacdo em C-
2, oxidagdo do anel piridina, esterificagdo e por fim hidrolise. Os mesmos
pesquisadores aplicaram essa mesma metodologia na obtengdo do 4cido

1 32
acromélico B™".

“ “
N =~ _N
BnO 1,2-diclorobenzeno BnO
O 200°C O 2
VY : N
o) 73% O Bn
12 13

Esquema 3: Reacdo de cicloadigdo [1,3] dipolar da aziridina 12 e formagao da

pirrolina trissubstituida 13.

3! Takano, S.; Iwabuchi, Y.; Ogasawara, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5523.
32 Takano, S.; Tomila, S.; Iwabuchi, Y.; Ogasawara, K. Heterocycles 1989, 29, 1473.
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Outra abordagem para a sintese do acido acromélico A 2 foi descrita
por Baldwin e colaboradores™ que utilizaram como etapa chave a obtengio
do catecol 17 através da reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki de um

acido bordnico apropriado 16 com o vinil triflato 15°* (Esquema 4).

OBn
(HO),B OBn  MeO
TfO v—CO,'Bu
o 2
n 16 OMe BnO +—CO,'Bu
N "COMe Pd(PPhs),
COPh 67% N CO,Me
15 COPh

Esquema 4: Reagdo de acoplamento de Suzuki e obtengdo do catecol 17.

Com esse trabalho os pesquisadores mostraram que os substituintes
piridona dos 4acidos 2 ¢ 3 podem ser construidos através da clivagem
oxidativa de catecois com subseqiiente reciclizagdao. O catecol 17 obtido foi

convertido ao 4cido acromélico A 2 em mais 7 etapas (Esquema 5).

MeO_ _co,Me
1) NaBH, (40eq), / 1) CrOs, H,S0, conc.,
MeOH acetona/H,0O, TMSCHN,,
2) H,, Pd "black", ¢ MeOH/PhH
17 - MGOZC /’/,. ,\\\_002 Bu 2
3) Pd(OAc), (2 eq), 2) HCI 6M, refluxo,
MeOH, t.a. 95% N OH 3) NHj, t.a.
|
COPh

Esquema 5: Clivagem oxidativa do catecol 17 e reciclizagdo a piridona do

acido acromélico A 2.

33 a) Baldwin, J.; Bamford, S.; Fryer, A.; Rudolph, M.; Wood, M. Tetrahedon 1997, 53, 5233. b) Baldwin,
J.; Fryer, A.; Pritchard, G.; Spyvee, M.; Whitehead, R.; Wood, M. Tetrahedon 1998, 54, 7465.

0 vinil triflato 15 pode ser rapidamente obtido em 6 etapas apartir da trans-4-hidroxi-L-prolina em 34%
de rendimento total.
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A notavel propriedade neurofisiologica dos acidos acromélicos levou
os pesquisadores Shirahama e colaboradores a sintese de seus andlogos, que
pudessem levar a agonistas ou antagonistas mais potentes do glutamato.

Com esse intuito foram sintetizados uma série de andlogos dos
acromelatos, 4-fenil-substituidos 18 a 21 (Figura 4), e testados quanto as

.. 1, . 35
suas atividades neurofisiologicas™.

R MeQO, MeO
O O Cr
7, S COH . ~—CO,H . ~—COpH

“eon BN BN

I N~ TCO.H N~ "CO.H
- ) )
18 (R=H) 20 21

19 (R=OMe)

Figura 4: Analogos acromelatos.

Na rota sintética empregada o intermediario chave, o tosilato 22, foi
obtido apo6s uma série de transformagdes sintéticas tendo a L-trans-
Hidroxiprolina como material de partida que culminou em 16 etapas e
rendimento total moderado. Em seguida o composto 22 foi submetido a
reagoes de substituicdes com varios reagentes de aril cobre para levar a

produtos substituidos com retengao da configuragdo em C-4 (Esquema 6).

3% Hashimoto, K.; Shirahama, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2625.
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EtO
HO,, ) BocNO, EtoN ) CICO,E, Py B
b) BzICI, Et3N TBSO, <
' b) TBAF '
N COMH ¢) TBSClI, imidazol O\ c) 1,2-dibromoetano, @\
H d) TFA N" "COBzl N N-dimetilanilina N~ "COzBz
L-Hidroxiprolina  €) -BuOCI, Et3N CO,Et
OEt
a) DBU / tolueno OH  a) TBSCI, EtzN, DMAP
nBu3SnH, AIBN o\ b) Jones HQ s / b) TsCl, Py
] ¢) BH3-DMS / THF O\ ¢)H, / Pd-C
N~ “CO,Bzl N CO,BzI d) TBAF
COLE CO,Et
_ _ ) PDC / DMF
s Ar S a ’ Ar. s CO.H
TsQ 3 a) Ar,Culi = CH,N, 5T
O\ b) CH-N O\ b) KOH O\
N ~COH ) CH2N, N~ ~COMe ¢) Ba(OH), N" ~COH
CO,Et CO,Et H
22 23-26 18-21

Esquema 6: Sintese de andlogos dos acidos acromélicos por

Hashimoto e Shirahama.

Atraveés da etapa de reacdo chave de substituicdao do tosilato 22 com
reagentes de aril cobre foram obtidos os compostos 23 (Ar=fenil) com 57%
de rendimento, o composto 24 (Ar=o-metoxifenil): 58% de rendimento, o
composto 25 (Ar=p-metoxifenil): 59% de rendimento e o composto 26
(Ar=o,p-dimetoxifenil):71% de rendimento. Seguindo essa rota sintética, os
aminoacidos 18 a 21 foram obtidos, a partir da L-frans-Hidroxiprolina em
21 etapas.

O analogo fenila 18”° mostrou atividade comparavel ao 4cido cainico.

Porém, o derivado o-metoxifenila 19°°°7 foi 3 a 5 vezes mais potente que o

3 Outras sinteses relatadas na literatura para o composto 18: a) Horikawa, M.; Shima, Y.; Hashimato, K.;
Shirahama, H. Heterocycles 1995, 40, 1009. b) Horikawa, M.; Shirahama, H. Synlett. 1996, 95. ¢) Kamabe,
M.; Miyazaki, T.; Hashimato, K.; Shirahama, H. Heterocycles 2002, 56, 105.

37 Outras sinteses relatadas na literatura para o composto 19: (a) Maeda, H.; Kraus, G. A. J. Org. Chem.,
1997, 62, 2314. (b) Maeda, H.; Kraus, G. A. Tetrahedron, 1999, 55, 943.
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acido acromélico A, e ¢ o mais potente reagente excitatorio conhecido até o
momento”,

Os andlogos p- metoxifenila 20 ¢ o o,p-dimetoxifenila 21, que por
estudos de calculo (ab initio) indicaram maior poténcia na atividade
neuroexcitatoria do que o analogo 19, apresentaram menor atividade do que
o proprio acido cainico. Com estes resultados, os autores sugerem que o
receptor cainato pode nao aceitar grupos volumosos na posicao para dos
substituintes em C4°>. Foi testado ainda o analogo 4-hidroxifenila (Figura 5),

37,38

que teve sua sintese obtida por outra rota e que exibiu maior atividade

que acido acromélico B.

Q :\_COzH

AN
N~ YCO,H

y

Figura 5: Analogo 4-hidroxifenil do 4cido acromélico.

O andalogo dos acidos acromélicos, o composto o-metoxifenila 19, que
apresentou poténcia neuroexcitatoria cerca de 3 a 5 vezes maior que o
proprio acido acromélico A, foi primeiro sintetizado por Shirahama e
colaboradores®®® em 1990.

Para a sintese de 19, Shirahama e colaboradores utilizaram como etapa
chave uma reacdo intramolecular de Diels-Alder via enolizagdo foto
induzida do grupo aldeido no composto 27 que levou a formacdo do

composto 28 com o anel pirrolidina devidamente substituido (Esquema 7).

38 (a) Hashimato, K.; Horikawa, M.; Ishida, M.; Shinozaki, H.; Shirahama, H. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1992, 2, 743. (b) Ahmed, A.; Bragg, R.; Clayden, J.; Tchabanenko, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3407.
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a) KOH/MeOH, NaBHCN, 72% o
= o _
+ c) hv, tolueno, 15 °C, 64%
c Hsc';l on N
F3COy° d) MnO,, 89%
72 OH i) CbzCl, K,COs, KOH, MeOH )0 ) MnO, 89%
ii) MnO,, 75% 0
27
a) Ba(OH),, H,0, QOH
MeOH, CbzCl
z ", ~—CO,Me a) Mel, NaH, DMF, 19
b) PDC, DMF, MS 4A, b) KOH, H,0, MeOH
45 °C, CHyNy, 48% N “COMe ) TMSOTY, PhSMe, TFA,
¢) mCPBA, CH.Cly, Cbz 0 °C (46% trés etapas)

0,
CH,N,, 90% 29

Esquema 7: Primeira sintese do composto o-metoxi fenila 19, analogo

dos acidos acromélicos.

A reagdo de Diels-Alder foi realizada por irradiacao da lampada de
mercurio a média-pressao em tolueno a 15 °C que levou a formacao de uma
mistura de alcoois ciclicos numa razdo de 99:1 em 64% de rendimento.
Segundo os autores, o carbamato ciclico foi essencial no controle da
conformagdo do estado de transi¢ao da reagao de Diels-Alder que levou a
obtencao do composto de configuragao desejada.

ApoOs reagdes de hidrolise do carbamato e protegdo, seguido por
oxidacdo do 4lcool obtido e oxidacdo de Baeyer-Villiger levaram ao
intermediario avancado 29. O composto de interesse 19 foi obtido a partir de
29 em mais 3 etapas. Essa metodologia permite também a obtencdo do
analogo hidroxifenila (Esquema 7).

Um outro grupo de pesquisadores que realizou a sintese do composto
19, foi Kraus e Maeda®’, que utilizaram como etapa chave uma reacio de
adicao de Michael a partir do éster dimetilico do acido a-ceto glutarico e

nitroestireno, uma rota bastante direta, porém racémica (Esquema 8).
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As melhores condigdes encontradas (~-BuOK, THF) forneceram o
nitro diester 30 em 45% como uma mistura de diastereoisomeros em 14:1. A
estereoquimica atribuida foi confirmada pela conversdo ao composto ja

conhecido 34.

@OMG 1) HCI,MeOH,

COMe 4 g0k OMe 10% Pd/C ", .~—CO,Me  73%
OMe + § - s H H
p 4 CO,Me THF, 45% CO,Me HCO,NH,4 N CO,Me  2) NaBHCN,
O,N I OH HCI, MeOH
NO, 0~ COMe OH
30 31

@om 1) Hy, Pd black, @om @om
/ HCI, MeOH / /

., ~—CO,Me , _.~—CO,Me DA ., .~—CO,Me
2) CICO,Bn, O% -78°C
'}l X Et3N, 89% 'I\l COzMe '}l COzMe
OH COan COan
32: o-CO,Me )
33: 4-CO,Me (1:1) 34(r:1)

32:33 =181

Esquema 8: Sintese do composto 19 por Kraus e Maeda.

Apo6s reducdo de 31 com cianoborohidreto de s6dio em meio &cido
(HCl em MeOH), uma mistura do éster hidroxiamino foi obtido com
rendimentos de 4% de 32 ¢ 71% de 33. Mesmo apds epimerizacao do centro
em C-2 com LDA, o composto desejado 34 foi obtido em uma razdo de 7:1
com seu epimero.

Recentemente Shirahama e colaboradores® publicaram uma nova
sintese do composto 19, seguindo a mesma abordagem realizada por eles na

26b
0

primeira sintese publicada em 199 (ver Esquema 7), com poucas

mudancas.

% Ttadani, S.; Shigeyuki, T.; Tanigawa, C.; Hashimoto, K.; Shirahama, H. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
77717.
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Nessa nova rota sintética apos a etapa chave do processo, a reagao de
ciclizacao radicalar de um radical benzila, o produto da ciclizagao 37 pode
ser obtido em bons excessos diastereoméricos na razao de 98:2 em favor do
produto desejado cis, em 41 % de rendimento. A partir do composto 37

foram necessarias mais 7 etapas para fornecer o composto 19 desejado

(Esquema 9).
OMe
=
OMe KH, DMF, Z 1) O3, MeOH, DMS
HN
@;/\ Yo d occs% N 2) (EtO),P(0)CH,CONMeOMe,
OTs o} )~o NaH, THF, 88% (2 etapas)
o
35
OMe  CoNMeOMe ( j/OMe
= hv, CF3COPh, KF, “y ~—CONMeOMe 1) HCl,,, 66%
N benzeno, 41% N 2) CHyN,
o] o]
o)‘ o)‘
36 37 (98:2)
OMe 1) KOH 1M, MeOH, OMe
refluxo, Boc,O
“y, ~—COsMe  2) CH5N,, 72% (2etapas) oy w—CO,H
N 3) oxidagao de Jones,
% CHyN,, 76% ” CO,H
S o 4) KOH 1M, EtOH, quant.
38 5) TFA, quant. 19

Esquema 9: Sintese do composto 19 por Shiraham e colaboradores.

Até o momento, sdo essas as sinteses encontradas na literatura para o
analogo dos 4cidos acromélicos que apresenta a maior atividade
neuroexcitatoria, o composto o-metoxifenila 19; ou seja 4 sinteses.

O grupo do pesquisador Shirahama desenvolveu 3 das quatro sinteses
apresentadas para o composto 19 e vem ao longo dos anos tentando

aperfeicoar sua sintese e obter o composto alvo em um numero menor de
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etapas e melhor rendimento global. O grupo do professor Kraus também
obteve o analogo dos acidos acromélicos o-metoxifenila 19 seguindo uma

rota sintética bastante curta porém racémica.

1.7 A Reaciao de Arilacao de Heck.

A reagdo de arilacdo de Heck, descoberta independentemente por
Mizoroki e Heck no inicio da década de 1970*, estabelece uma ligagio entre
olefinas e anéis aromaticos utilizando o paladio como catalisador.

A utilizacdo de metais de transicdo como catalisadores tem se
mostrado uma maneira suave e eficaz para a formacio de ligacdes C-C*'.

O primeiro experimento da reagdo de Heck foi realizado utilizando
cloreto de fenilmercurio, cloreto de paladio, em acetonitrila, sob 1 atm de
etileno a temperatura ambiente (Esquema 10). A reagdo ocorria em
condi¢des suaves com alquenos, dienos e alquinos mesmo na presenca de
outros grupos funcionais. Porém, essa reagcdo apresentava dois grandes
problemas, a toxicidade dos reagentes de merctrio além da necessidade de

quantidades estequiométricas do paladio*™.

— @/HQC' PdCl,
R +

Esquema 10: A primeira reagdao de Heck.

40 a) Mizoroki, T.; Mori, K.; Osaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581. b) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J.
Org. Chem. 1972, 37, 2320. c¢) Heck, R.F. In Comprehensive Organic Synthesis. Vol. 4. Edited by B.M.
Trost and 1. Fleming. Pergamon Press, Oxford. 1991. p. 833.

" Tsuji, J. Palladium reagents and catalysts: Innovations in organic synthesis. Jonh Wiley & Sons, New
York, 1995. Para revisdo recente sobre reagdes de acoplamento catalisadas por palddio ver: a) Nicolaou, K.;
Bulger, P. G. Sarlah, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442. b) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2005,
105, 2873.
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Ainda na década de 70, iniciaram-se os estudos com haletos de arila,
substituindo os sais de mercurio, uso do paladio em quantidades cataliticas, e
de fosfinas como ligantes quirais®.

Atualmente, na sua forma tradicional, faz-se o acoplamento entre
haletos ou triflatos de arila ou vinila com olefinas, na presenca de base e

mediada por uma espécie catalitica de paladio™ (Esquema 11).

3 3
R \ cat. [PdL,] ) R
H + R™-X -_ > R \H\
> R2 > R2
\H\R base ] R
R R

R* = arila, benzila, vinila
X=Cl, Br, I, OTf

Esquema 11: Esquema geral da reagcdo de Heck tradicional.

A maioria das reagdes de acoplamento C-C que utilizam paladio como
catalisador, tétm como etapa comum a adi¢ao oxidativa de uma espécie RX a
um complexo de Pd(0), onde R ¢ um esqueleto carbénico e X ¢ um grupo de
saida.

Inicialmente, utilizava-se apenas brometo de arila e iodetos como

agentes de arilagdo. Mais tarde, variantes foram desenvolvidas utilizando

2 a2) Heck, R. F.; Dieck, H. A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133. b) Heck, R. F.; Schoenberg, A.;
Bartoletti, I. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318. c) Heck, R. F.; Dieck, H. A. J. Organomet. Chem. 1975, 93,
259.

* Para revisdo recente sobre reagdes de Heck ver: a) Alonso, F.; Beletskaya, 1. P.; Yus, M. Tetrahedron
2005, 61, 11771. b) Dounay, A. B.; Overman, L. E. Chem. Rev. 2003, 103, 2945. c) Beletskaya, 1. P.
Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009.
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triflatos aromaticos®, cloretos de aroila®, cloretos de sufonil arila®,
anidridos aroila®’, cloretos de arila®, e arilsilan6is®.

A etapa de adicdo oxidativa ¢ dependente da natureza de RX. Bons
grupos de saida X favorecem a ativacdo de RX para a adi¢do oxidativa™,
bem como grupos R tendo ligado a si fun¢des organicas retiradoras de
elétrons. Essas caracteristicas limitam o numero de substancias que
eventualmente possam participar dessas reacoes de acoplamento. Entre os
grupos de saida, os mais tradicionais sdo haletos e triflatos. Uma alternativa
que vem sendo estudada ¢ a utilizacao de sais de diazénio como RX.

As reagdes de arilacdo de Heck empregando sais de diazonio estdo
entre as mais novas arilagcdes de Heck estudadas. Recentemente, tem
ressurgido o interesse no uso de sais de diazonio como eletrofilo na sintese
de produtos naturais complexos, demonstrando a viabilidade dessa arilagao
de Heck’'.

Matsuda, Kikukawa e colaboradores™ apresentaram em 1977 o
primeiro trabalho onde sais de diazonio sdo utilizados na reacdo de Heck.
Sais de diazonio contendo grupos doadores de elétrons apresentaram
melhores resultados que aqueles que contém grupos retiradores de elétrons.
Este resultado ¢ contrario aos protocolos tradicionais para arilacdo de Heck

utilizando haletos e triflatos de arila.

* Ritter, K. Synthesis, 1993, 735.

* Blaser, H. -U. & Spenser, A. J. Organomet. Chem. 1982, 233, 267.

 Miura, M.; Hashimoto, H.; Itoh, K.; Nomura, M. J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1990, 2207.

47 Stephan, M. S.; Teunissen, A. J. J. M.; Verzijl, G. K. M.; Vries, J. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998,
37,662.

* Littke, A. P.; Fu, G. C. J. Org. Chem. 1999, 64, 10.

*’ Hirabayashi, K.; Nishihara, Y.; Mori, A.; Hiyama, T. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7893.

*0 Jutand, A.; Mosleh, A. Organomet. 1995, 14, 1810.

3 a) Andrus, M. B.; Song, C.; Zhong, J. Org. Lett. 2002, 4, 2079. b) Oliveira, D. F.; Severino, E. A.;
Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083. c) Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2000, 2,
3039.

> Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 159.
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A utilizacdo de sais de diazénio tem a vantagem de gerar a espécie de
paladio cationico, com a extrusdo de N,, no meio reacional. Nao ha
necessidade da adi¢do de sais de prata, condi¢do necessaria quando se deseja
acelerar a etapa de adicdo oxidativa ou eliminacdo redutiva do ciclo
catalitico, quando a espécie de arilagdo tem como grupo abandonador um
haleto ou triflato.

O mecanismo da reagdao de Heck pode ser explicado através de um
ciclo catalitico composto por quatro etapas principais: adicdo oxidativa,
inser¢cdo migratoria, f-eliminagdo e eliminagdo redutiva. O ciclo catalitico ¢
dirigido pela reatividade do palddio e esta relacionado a habilidade da
espécie Pd(0) em sofrer adicdo oxidativa com varias ligacoes C-X. O
(Esquema 12) representa a seqiiéncia de reagdes que compde o ciclo
catalitico para a variante da reagdo de Heck com haletos de arila ou vinila

43,53

que leva ao conhecido mecanismo neutro O mecanismo neutro €

favorecido para as ligagdoes Pd-X fortes (X =1, Br, Cl, etc).

H-base-X Adicao oxidativa

Pd(0)L,
base
Eliminagéo redutiva

HPd(ILX APd(I1)L,X
ArHC= CH2
H H H,C=CH,
X-LPd A Loy
2 r \/ Ar” Pd vy

Inser¢éo migratéria

Esquema 12: Mecanismo proposto para a reagdo de Heck com Pd neutro.

33 a) Cabri, W.; Candiani, I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2. b) de Meijere, A.; Meyer, F. E. Angew. Chem. Int.
Ed. 1994, 33, 2379.
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Para a variante da reacdo de Heck com sais de arenodiazénio®* ou na
presenga de triflatos o mecanismo envolvido ¢ conhecido como mecanismo
cationico (Esquema 13). Nesses casos 0 mecanismo i0nico ¢ favorecido pela
presenca de ligagdes Pd-X labeis (X = OTT, N,).

Complexos neutros de palddio também podem ser convertidos em
complexos cationicos pela adicdo de sais de prata ou talio como aditivos.
Nesse caso ocorre a abstracao irreversivel do haleto formado na etapa de

R . . N - , . , 1. A . 55
adicao oxidativa, levando a obtencao de uma espécie de paladio cationico

base-H
HPd(I)X ArN,Pd(I1)*
ArHC=CH, /<
ArPd II
H,C=CH,

Esquema 13: Mecanismo da reagdo de Heck utilizando sais de arenodiazonio,

mecanismo com Pd catidnico.

1.8 Reacao de Arilacao de Heck em Olefinas Ciclicas.

Um grande nimero de olefinas ciclicas e aciclicas tem sido
convertidas aos correspondentes sistemas arilados pela reacdo de Heck,
porem o emprego dessa metodologia na arilacio da 3-pirrolina €

particularmente escasso.

> a) Amatore, C.; Jutand, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 254. b) Amatore, C.; Jutand, A. Acc. Chem.
Res. 2000, 33, 314.
% Abelman, M. W_; Oh, T.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1987, 52, 4133.
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Hallberg e colaboradores™ utilizaram a reagdo de Heck entre a 3-
pirrolina 39 e haletos e triflatos de arila obtendo uma mistura de produtos

arilados e isomerizados (Esquema 14).

Ar Ar
A 0 . .
Pd(OAc),; dppp N N~ Ar

N ! AX (|302Me CI)OzMe
CO,Me i-ProNEty; DMF; 100 °C; 40 41
39 X=QTf, I, Br U
+ Ar N
CI)OZMe
42

Esquema 14: Reacao de Heck da 3-pirrolina 39.

Contudo, com o emprego de varios aditivos como sais de prata ou
talio, fosfinas e aminas, o produto desejado, o enecarbamato 4-arilado 40, foi
obtido em melhores rendimentos (Esquema 15). O método reacional
empregado ¢ bastante laborioso exigindo cuidados especiais para manter o
meio reacional ausente de umidade e oxigénio. Outra desvantagem do
método ¢ a utilizagdo da olefina na ordem de 10 equivalentes em relagao ao
haleto ou triflato de arila, visto que o enecarbamato formato ¢ mais reativo

que a olefina de partida, podendo sofrer uma segunda reacao de Heck.

*6 a) Sonesson, C.; Larhed, M.; Nyqvist, C.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 4756. b) Sonesson, C.;
Wikstrom, H.; Smith, M. W.; Svensson, K.; Carlsson, A.; Waters, N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7,
241.
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Ar
— Pd(OAc); P(o-tol)s
L) . ArX z \)

N i-ProNEt,; Ag,CO4 N
CO,Me _ DMF: 100 °C: 4-22h CO,Me
X =OTf, I, B : ; 2
39 r 50-70% 40

Esquema 15: Reacdo de Heck da 3-pirrolina 39 utilizando aditivos de prata.

Recentemente Correia e colaboradores obtiveram enecarbamatos
arilados em C-4 empregando a 3-pirrolina 43 e tendo como agentes arilantes
sais de arenodiazénio’’. Os enecarbamatos foram obtidos em duas etapas, na
primeira etapa a arilagdo da N-Boc-3-pirrolina com uma série de sais de
arenodiazonio contendo substituintes doadores ou retiradores de elétrons,
usando um sistema bifasico de CCl,/H,O com Pd(OAc), como catalisador
levou a formagao dos correspondentes lactamois 44. Numa segunda etapa os
lactamois foram imediatamente submetidos a eliminacdo com anidrido
trifluoroacético e 2,6-lutidina levando a formacdo do enecarbamatos 45 em
bons rendimentos globais (Esquema 16).

Contrariamente a arilagdo tradicional, o método usando sais de
diazonio ¢ bem mais rapido, ndo requer o uso de fosfinas ou de largo
excesso da olefina, e pode ser obtido em condi¢des mais praticas do que as

relatadas por Hallberg.

57 Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Synlett 2000, 7, 1037.
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N,BF,

4:) s (CF4C0),0 \

N Pd(OAc), (2 mol %) N~ "OH  26-lutidina, 0 °C, N

Boc CCly/H0 ! refluxo 30 min !

43 2-4h Boc Boc
44 45

Esquema 16: Reacao de Heck da 3-pirrolina 43.

Outro importante precedente da literatura do uso de sais de diazonio
na reacao de Heck com olefinas ciclicas que podemos destacar foi relatado
por Desmazeau, onde a olefina 1-fenilfosfol-3-ene-1-6xidos 46 foi arilada
com uma serie de sais de arenodiazénio levando a bons rendimentos de
produtos de arilagdo’®. Esse substrato é precursor potencial de novos ligantes
monofosfinas baseado no esqueleto de fosfolano (Esquema 17). A
estereoquimica do composto 47 mostra que a reacdo ¢ totalmente
estereosseletiva, resultando da aproximagao do intermediario arilpalddio pela

face menos impedida de 46.

_ AN,BF, (1,25 eq)
) !
P

P Pd(OAc), (3 mol%) P

/ "
MeOH, 50°C,0,5-1,5n O~ Ph
46 47

Ar

Esquema 17: Reacdo de Heck com a olefina 1-fenilfosfol-3-ene-1-6xidos 46.

A aplicagdo da reagdao de Heck com sais de arenodiazénio na sintese

de produtos naturais esta exemplificada na literatura pelos trabalhos de

58 Desmazeau, P.; Legros, J-Y; Fiaud, J-C Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6707.
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Correia e colaboradores na sintese dos alcaldides codonopsina 48 e

951b,C.

codonopsinina O composto natural (-)-codonopsina apresenta

atividade hipotensiva.

Nestes trabalhos, a etapa chave ¢ o emprego de sais de diazonio frente
as condi¢des de Heck para a geragdo estereosseletiva de novo centro
estereogénico e isomerizagdo da dupla ligagdo para posterior funcionalizacao
(Esquema 18). A utilizacdo desta variante da reacdo de Heck se deu em

funcdo dos baixos rendimentos ao se aplicar as condi¢des tradicionais de

Heck.

® © ® O
N2 BFy4 N, BF,
OMe
— OMe OMe / \E OMe —
N OMe a) ) b) N OMe
OTr CO,Me OTr CO,Me OTr CO,Me
85% 90-95%
Unico diastereocisdbmero 90:10
HO OH HO OH
\ OMe \
Me™ N OMe Me™ N OMe
Me Me
(-)-codonopsina 48 (-)-codonopsinina 49

a) Pd(OAc), (10mol%), di-t-butil-metilpiridina, EtOH, 55°C' 10 min; b) Pd,(dba);.dba
(1-2mol%), CH3CN, NaOAc, t.a., 5-30 min.

Esquema 18: Reacdo de Heck como etapa chave na sintese dos alcaldides naturais

codonopsina 48 e codonopisinina 49.
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51b,c.59
> vem empregando

Desde 1999 o grupo do pesquisador Correia
sais de diazonio como agente de arilacdo na reagdo de Heck na obtencgado de
compostos biologicamente ativos, demonstrando a viabilidade dessa
metodologia.

Até o momento ndo existem exemplos na literatura da reagdo de

arilacdo Heck com sais de arenodiazonio utilizando como olefina uma 3-

desidroprolina quiral.

> a) Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 741. b) Severino, E. A.; Costenaro, E.
R.; Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305. c) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1553. d) Garcia, A. L. L.; Carpes, M. J. S.; Montes de Oca, A. C. B.; Santos,
M. A. G.; Santana, C. C.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 1050.
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Sintetizar a olefina quiral 3-desidroprolina 50 a partir da 4-trans-
hidroxi-prolina seguindo o procedimento descrito na literatura € comparar os
valores de rotacao otica.

Realizar um estudo das reacdes de arilagao de Heck utilizando como
olefina, a 3-desidroprolina 50, tendo como grupos de arilagdo varios sais de
arenodiazonio para a obtencao de 4-aril-2-desidroprolinas.

Submeter a 3-desidroprolina 50 a condi¢cdes de reacdo de Heck
tradicionais utilizando como agentes arilantes haletos ou triflatos de arila a
fim de obter 4-aril-2-desidroprolinas. Comparar os resultados obtidos com a
metodologia que utiliza como grupos de arilagao sais de arenodiazdnio.

Aplicar os adutos de Heck na sintese estereosseletiva de andlogos de
arilcainatos, especialmente na sintese total do analogo do 4cido acromélico,
o composto 19.

O Esquema 19 mostra uma andlise retrossintética para obten¢ao do
analogo o-metoxifenila 19, onde a reacdo de arilagio de Heck da
desidroprolina 50 com o sal de diazonio 51 ¢ a etapa chave da rota sintética.

O composto o-metoxifenila 19 pode ser obtido a partir do composto
96 por uma seqiiéncia de reacdes em 4 etapas que envolvem uma reagao de
hidrogenac¢ao, descarboxilacdo, epimerizagdo do centro em C-2 e hidrdlise.
O composto 96 pode ser obtido a partir do éster a,f-insaturado 52 apods
reacdo de Michael, selenilagdo e posterior eliminagdo oxidativa. O éster o, -
insaturado 52 pode ser obtido a partir da reagdo de arilacdo de Heck da 3-

desidroprolina 50 com o sal de diazénio 51. A 3-desidroprolina 50 ¢
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facilmente obtida através da 4-frams-hidroxi-prolina produto disponivel

comercialmente.

:,
~
2

H;CO \f—\
Ve

b
H
19

/,,,,

epimeriza¢do

QOR — Heck
~ CO,R 2.
E ) B

I{3(:() ~““-~ I{}(:() \
hidrogenacado D\
N CO,R genag N CO,R
CO,R COR
91 ﬂ 52
HO,
oH {——— T \H
N~ COH N~ "COR
| N,BF.
I CO,R H;CO 2504
L-trans-hidroxiprolina 50 51

Esquema 19: Esquema retrossintético na sintese do composto o-metoxifenila 19.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Obtenciao do ester metilico da (S)-/N-metoxicarbonil-3,4-

desidroprolina 50.

Para o estudo da reagao de Heck, primeiramente sintetizamos, em
escala de varios gramas, o ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-
desidroprolina 50.

Foi utilizado como material de partida a (2S5,4R)-4-hidréxi-prolina,
que foi submetida a uma reacdo de dupla prote¢do simultanea, envolvendo
uma reacao de esterificagdo do acido carboxilico e uma acilagdo do grupo
amina na presenca de cloroformiato de metila e carbonato de potassio em
metanol segundo a metodologia ja descrita na literatura (Esquema 20)%. O
ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-hidroxiprolina 53 foi obtida
em 94% de rendimento e sua estrutura foi confirmada pelas andlises de IV,

RMN 'H, RMN de "*C e massa de baixa resolucio.

HO, HO,

@\ MeOCOCI, MeOH, O\

N° TCOH  K,C05, ta>0°C, 12h N "CO,CH,
H 98% CO,CH;
L-trans-OH-prolina 53

Esquema 20: Protecao simultanea da prolina.

Todas as andlises estdo de acordo com os dados apresentados na

literatura® (ver espectros paginas 145 a 148). Nos espectros de RMN 'He

50 Kanth, J. V. B.; Periasamy, M. Tetrahedron 1993, 49, 5127.
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de RMN de "C verificamos que os sinais apresentaram-se duplicados
devido a presenga de rotdmeros. Os rotameros sdo causados pela dificil
rotacdo em torno da ligacdo N-C=0, que possui um carater parcial de dupla
ligacdo. A energia elevada na barreira rotacional destes compostos faz com
que sejam detectadas duas substancias diferentes durante a analise de
ressonancia magnética nuclear®'.

Com a L-trans-hidroxi-prolina protegida 53 em maos, seguimos o
procedimento descrito por Wong e colaboradores®® para obtencdo da 3-
desidroprolina 50. A primeira etapa consistiu na protecdo da hidroxila
secunddria com cloreto de mesila na presenca de trietilamina e quantidade
catalitica de DMAP em cloreto de metileno. O ester metilico da (2S5,4R)-N-
metoxicarbonil-4-mesiloxiprolina 54 foi assim obtido em 94% de

rendimento (Esquema 21).

HO, MsQO,,
O\ MsCl, DMAP, Et;N,
II\] COzCH3 CH2C129 0 OC, 2h II\I COzCH3
CO,CH, 94% CO,CH;
53 54

Esquema 21: Obtencao do mesilato 54.

Anadlise do espectro de IV do composto 54 mostrou uma banda em
1342 cm™ referente a deformagcio axial do grupo S=0. O espectro de RMN
de 'H apresentou um singleto em & 3,06 com integragdo para 3 hidrogénios
atribuidos aos hidrogénios da metila do grupo metanosulfonato. O espectro

de RMN de C mostrou um sinal em & 78,5 referente ao carbono do anel

' Wilson, J. C.; Munro, S. L. A. Magnetic Resonance in Chemistry 1995, 33, 367.
62 1 in, C-C; Shimazaki, M.; Heck, M -P.; Aoki, S.; Wang, R.; Kimura, T.; Ritzen, H.; Takayama, S.; Wu, S
-H.; Weitz-Schmidt, G.; Wong, C -H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6826.
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pirrolidinico que contem o grupo metanosulfonato e o sinal em ¢ 52,9 do
carbono da metila desse mesmo grupo.

A etapa seguinte consistiu na substituigdo do mesilato em C-4 pela
fenilselenenila, empregando-se o fenilselenolato gerado in situ a partir de
difenildiselenila com boroidreto de sédio. O produto da substitui¢ao, o ester
metilico da (25,45)-N-metoxicarbonil-4-fenilselenoprolina 55 foi alcangado

em 93% de rendimento (Esquema 22).

MsO, PhSe

. wesenmemon, L\

N~ YCO,CH; — N C0CH;
) THF 5

CO,CH; 30, CO,CHj4

54 55

Esquema 22: Obten¢ao do composto 55.

O espectro de RMN de 'H do composto 55 néo apresentou o singleto
em 0O 3,06 referente aos hidrogénios da metila do grupo metanosulfonato e
apresentou dois multipletos na regido dos aromaticos confirmando a
substituicao.

A tltima etapa para preparagao da olefina 50 consistiu na eliminagdo
oxidativa do substituinte fenilselenenila pelo tratamento com perdxido de
hidrogénio em meio bésico de piridina em diclorometano, fornecendo o ester
metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-desidroprolina 50 em 75% de
rendimento (Esquema 23). O rendimento global na obtencdo do ester
metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-desidroprolina 50 a partir da (2S5,4R)-
4-hidroxi-prolina foi de 67%.
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PhSe
Zj\ H,0,, Piridina, @\
N° "COCH; - cH,Cly, ta=0°C, N COCH;
CO,CH,4 1,5h, 75% CO,CH,4
55 50

Esquema 23: Obtencao da 3-desidroprolina 50.

No espectro de RMN de 'H do composto 50 observa-se os sinal dos
hidrogénios olefinicos como dois multipletos em o6 6,02-5,95 (H-4) e 5,78-
5,72 (H-3) respectivamente. O espectro de "C apresenta os sinais dos
carbonos olefinicos em ¢ 129 e 124, além dos sinais das metilas e das
carbonilas que confirmam a formag¢ao do composto (ver espectro pag. 159).
A andlise por espectrometria de massas de alta resolugdo apresentou o pico
do ion molecular esperado para a composi¢io CsH;NO; [M' (m/z)
calculado 185,0688; obtido 185,0628]. O valor da rotacao 6tica medido foi
de —334 (¢ 1, CHCI;) porém esse dado nao nos permitiu comparacao direta
com o dado da literatura visto que a 3-desidroprolina relatada por Wong e
colaboradores® apresenta o grupo Cbz como protetor do nitrogénio.

Para confirmar a obten¢do do composto 50 com alta pureza Optica,
realizamos a hidrélise do éster metilico em C-2 e conseqiiente desprotecao
do grupamento amino com HCI 6N a 110 °C por 48h, levando a obten¢ao da
(8)-3,4-desidroprolina 56, composto ja relatado na literatura®, apos
purificagdo em resina de troca i6nica de Dowex em 92% de rendimento

(Esquema 24).

% Rueger, H.; Benn, M. H. Can. J. Chem., 1982, 60, 2918.
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O\ HCI 6N, 110 °C, =
N C0CHs N~ YCOoH
C0,CH, 48h, 92% N 2

50 56

Esquema 24: Obtengao da 3,4-desidroprolina 56.

A estrutura de 56 foi confirmada pelas anélises de RMN de 'H, RMN
de °C e IV e comparado com os dados da literatura®.

Comparagio do valor de rotagdo 6tica do composto 56 [a]p>* = -406
(c 1,4, 4gua) com o valor relatado na literatura [a]*’, = -403 (c 1,0, 4gua)®
confirmou a formagao da pirrolina em alta pureza Otica.

De posse do ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-desidroprolina
50, partimos para a etapa chave da sintese que ¢ a reagdo de arilagdo de

Heck empregando sais de arildiazonio como agentes de arilagao.

3.2 Estudo Metodologico da Reacio de Heck com Sais de

Arenodiazonio.

Iniciamos nossos estudos da reagdo de Heck com sais de diazdnio
empregando as mesmas condi¢des de reacdo de Heck desenvolvidas por
Carpes ¢ Correia em 2000%. Em seu trabalho Carpes e Correia utilizaram
como olefina a N-Boc-3-pirrolina 43 (Esquema 16, pag 29) que ¢ bastante

semelhante a 3-desidroprolina 50, nossa olefina de estudo.

8 Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Synlett 2000, 7, 1037.
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Realizamos, portanto, a reacdo de Heck utilizando a 3-desidroprolina
50 (1 equivalente), 2 mol % de Pd(OAc), em uma mistura 1:1 de CCl,/H,0,
a temperatura ambiente. Nesse ensaio foram utilizados os sais de
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio e tetrafluoroborato de 4-
nitrofenildiazénio®. Em ambas reac¢des foi observado o escurecimento do
meio reacional e uma pequena evolugdo de gas (N,), porém mesmo apds 24
de reagdo, as andlises por CCD e CG, indicavam apenas a presenca da

olefina de partida (Tabela 1, entradas 1 e 2).

% Qs sais de diazonio foram preparados através da reacio de Schiemann, e os pontos de fusdo comparados
com o relatado na literatura: Roe, A. Org. React. 1949, 105, 193.
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Tabela 1. Variaveis utilizadas nos testes preliminares da reacao de Heck.

Entrada Solventes Pd(OAc); Temp. 1)Sizlzsa?.§o Resultados
1 CCl4/H,O (1:1) 2 mol % t.a. p-NO,-Ph-N,BF; MP? recunerado
2 CCly/H,0 (1:1) 2 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF4; MP? recuperado
3 CCly/H,0 (1:1) 2 mol % 35°C  p-NO,-Ph-N,BF; MP? recuperado
4 CCly/H,0 (1:1) 2 mol % 35°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
5 CCly/H,0 (1:1) 2 mol % 60°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
6 CCly/H,0 (1:1) 5 mol % 35°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
7 CClg/H,0 (1:1) 5 mol % 60°C  p-OMe-Ph-N,BF, MP*® recuperado
8 CCl/H,O (1:1) 10mol% 60°C  p-OMe-Ph-N,BF, MP® recuperado
9 CCls/H,O (1:1) 10mol % 60 °C p-NO,»-Ph-N,BF; MP?® recuperado
10 CH;COCH;/H;0 2 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
(1:1)

11 CHs C(OICS /H,0 2mol%  60°C  p-OMe-Ph-N,BF, MP* recuperado
12 CH3CN/ HO  5mol % t.a. p-NO,»-Ph-N,BF, MP? recuperado
13 CH;CN/H,O 5 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
14 CH;CN/H O 5mol%  35°C  p-NO,-Ph-N,BF; MP* recuperado
15 CH3;CN/H,O 5mol%  35°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
16 CH;CN/H O 10mol% 60°C  p-OMe-Ph-N,BF, MP* recuperado
17 CH;CN/H2 O 10mol%  60°C  p-NO,-Ph-N,BF, MP* recuperado
18 CH;CN 10 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF,; MP? recuperado
19 CH;CN 10mol % 60°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP® recuperado
20 CH;0H 5 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF4, MP? recuperado
21 CH;0H 5 mol % t.a. p-NO,-Ph-N,BF; MP? recuperado
22 CH;0H 10 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
23 CH;OH 10 mol % t.a. p-NO,-Ph-N,BF4 36%

24 CH;OH 10mol% 35°C p-NO,-Ph-N,BF4 37%

25 H,O 10 mol % t.a. p-OMe-Ph-N,BF; MP? recuperado
26 H,O 10mol % 35°C  p-OMe-Ph-N,BF; MP® recuperado
27 H,O I0mol% 60°C  p-OMe-Ph-N,BF, 60%"

a) MP = material de partida, olefina 50. b) Rendimento do produto de desidratacao

60, calculado para as duas etapas, a partir do material de partida, a olefina 50.
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Considerando esses resultados realizamos algumas reagdes nas
temperaturas de 35 e 60 °C, porém a reacdo de acoplamento ndo aconteceu,
sendo recuperado a olefina de partida (Tabela 1, entradas 3, 4 ¢ 5).

O ultimo passo realizado na tentativa de obter produtos de
acoplamento entre a 3-desidroprolina com sais de diazdnio, utilizando a
mistura CCIl4/H,0, foi aumentar a quantidade do catalisador para 5 e 10 mol
% e realizar as reagdes nas temperaturas de 35 e 60 °C, porém, ainda nesses
casos a reacao nao aconteceu (Tabela 1, entradas 6, 7, 8 € 9), observando-se
apenas o material de partida por CCD.

Tendo em vista esses resultados fizemos varios ensaios dessa reagao
de arilacdo de Heck alterando variaveis tais como o sistema de solventes, a
temperatura ¢ a quantidade do catalisador, sendo mantidos os sais de
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazénio e tetrafluoroborato de 4-
nitrofenildiazonio como agentes arilantes.

Realizamos dois testes com o sistema CH;COCH3/H,O 1:1, utilizando
Pd(OAc), em quantidades de 2 mol %. Um teste foi realizado a t.a. € um
outro a 60 °C. Nos dois casos utilizamos apenas o sal de tetrafluoroborato de
4-metoxifenildiazonio, porém ndo foi observado produto de acoplamento,
apenas foi recuperado a olefina de partida (Tabela 1, entradas 10 e 11).

Diante dos resultados, resolvemos parar a utilizacdo de
CH;COCH3/H,0 1:1 e investigar a reagdao com o sistema CH;CN/H,0 1:1,
por ser o uso da acetonitrila mais usual em reagdes de arilagdo de Heck
quando se utiliza o Pd(OAc), como catalisador.

Com o sistema CH3;CN/H,O 1:1 foram realizadas seis reacgoes,
variando-se a quantidade do Pd(OAc),, bem como a temperatura; contudo
mesmo apos 24 horas de reagdo, as analises por CCD e CG indicavam

apenas a presenc¢a da olefina de partida (Tabela 1, entradas de 12 a 17).
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Até o momento, todos os testes realizados tinham como objetivo a
obtengcdo do lactamol como produto de acoplamento de Heck vindo da
solvolise do enecarbamato obtido pela dgua presente no meio reacional

(Esquema 25).

N G Ar /“H+ Ar
@\ | 7 Reacio de Z—§\ Z—>< OH
+ =

N CO,CH;4 Heck N CO,CH; H N CO,CH;
CO,Me N,BF, CO,Me HOS CO,Me
50 H

Lactamol

Esquema 25: Formacao do lactamol.

Decidimos realizar novos experimentos para tentar suprimir a etapa de
solvolise do enecarbamato. Realizamos portanto duas reagdes em
acetonitrila pura, com 10 mol % de Pd(OAc), a temperatura ambiente e a 60
°C, nessas condi¢des a reacao de acoplamento também nao ocorreu (Tabela
1, entradas de 18 ¢ 19).

Um importante precedente da literatura, onde sais de diazénio foram
empregados com sucesso na reagdo de Heck, foi relatado por Sengupta®,
que utilizou 2,5-diidrofuranos como olefinas, Pd(OAc), (1-2 mol %) como
catalisador tendo como solvente o metanol a temperatura ambiente

(Esquema 26).

5 Sengupta, S.; Mehta, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8625.
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A
_ PA(OAC), (1-2 mol%) '
{ ) + AerBF4 \ —_—
(0) MeOH, t.a., 15 min
Esquema 26: Reacdo de Heck de 2,5-diidrofurano com sais de arenodiazonio.

Decidimos realizar algumas reagdes em metanol, porém utilizando
quantidades maiores do Pd(OAc), (5 e 10 mol %) (Tabela 1, entradas de 20
a 24). Quando a reacao foi realizada com 10 mol % do Pd(OAc),, mesmo a
temperatura ambiente, observamos a formag¢do do produto de acoplamento
de Heck 57, com o sal de tetrafluoroborato de 4-nitrofenildiazonio, com

consumo total da pirrolina, porém em baixo rendimento de 37% apos 4h

(Esquema 27).
O,N
_ N,BF,
Pd(OAc), 10 mol% ~
N CO,CH; OMe
0,
CO,CH; MeOH, t.a. ou 35 "C, N CO,CH;
37% I
50 NO, ’ CO,CH,;

57

Esquema 27: Reacdo de Heck com o sal de tetrafluoroborato

de 4-nitrofenildiazonio.

Para eliminagdo da metoxila do composto 57 para levar a formagao do
enecarbamato desejado 58, empregamos o procedimento descrito por Shono
e colaboradores’” que utiliza o NH4Cl em quantidades cataliticas e
aquecimento a 150 °C com o sistema a pressdo reduzida acoplado a um

condensador de refluxo (Esquema 28). Nestas condi¢des reacionais nao

57 Shono, T.; Matsumura, Y.; Inoue, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 1169.
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verificamos a formac¢ao do enecarbamato 58, mesmo apds varias tentativas,

recuperamos apenas o composto 57 de partida.

0N 0N
\_OCH;, NH,CI, 150 °C A\
N~ > CO,CH; N CO,CH;
| |
CO,CH; CO,CH;
57 58

Esquema 28: Reagdo de eliminagdo e obteng¢do do composto 58.

Devido a dificuldade em eliminar o grupamento metoxila do aduto da
Heck 57, paramos temporariamente com o estudo da reagdo de Heck em
metanol.

Resolvemos investigar apenas condigdes reacionais que nos levasse a
obtencdo do lactamol. Decidimos avaliar a reagdo em agua sem mistura com
outros solventes. Realizamos a reacdo com 1 equivalente da 3-
desidroprolina, 1 equivalente do sal de tetrafluoroborato de 4-
metoxifenildiazonio, 10 mol % do Pd(OAc), em 4gua a 60 °C. Analise por
CCD mostrava a formagao de um produto mais polar apos 2 horas de reagao,
porém mesmo apos 24 de reagdo ndo conseguimos consumo total da olefina
de partida. O bruto da reacgido foi analisado por CG ¢ RMN de 'H que

confirmou a formacao do lactamol 59 (Esquema 29).
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H;CO

- "

Pd(OAc), 10 mol% Z

Il\f C02CH3 + ) OH

0
CO,CH, H,0, 60 °C, 4h N~ >CO,CH,
50 OCH;, CO,CHs

59

Esquema 29: Reacdo de Heck com o sal de tetrafluoroborato

de 4-metoxifenildiazénio.

A fim de obter o produto de Heck com consumo total da olefina de
partida, decidimos adicionar excesso do sal de diazonio em porgdes ao longo
da reacdo para minimizar sua decomposi¢ao no meio reacional.

A reagao foi realizada nas mesmas condi¢des acima com excesso de 2
equivalentes do sal de tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio -
adicionado em porg¢des de 0,5 equivalente a cada 1 hora de reagcdo. Apos 4
horas de reagdo a andlise por CCD indicava o consumo total da olefina e
analise do bruto da reacao por CG confirmou o fim da reagao.

O consumo total da olefina 50 e obtencdo do lactamol 59 resultante
foram verificados por CCD, CG ¢ CG-massa ¢ RMN 'H. Através dessas
analises, ndo detectamos a presenca do outro isomero do aduto da Heck que
viria da inser¢ao do Pd em C-4 ¢ da arila em C-3.

O lactamol 59 resultante da arilacdo de Heck foi submetido a reagao
de eliminagdo, sem prévia purificacdo, com anidrido trifluoroacético e 2,6
lutidina (Esquema 30), segundo uma metodologia desenvolvida no grupo de

pesquisas®®. O composto 4-aril-2,3-desidroprolina 60 foi obtido em

o8 a) Oliveira, D. F. Tese de Doutorado — 1. Q. — Unicamp 1998. b) Oliveira, D. F.; Miranda, P. C. L.;
Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6446.
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rendimento de 60%, calculado a partir da 3-desidroprolina 50, apos

purificacdao por cromatografia flash.

H;CO H;CO

O O

-, 2,6-lutidina, TFAA, -,

O<OH A_\>\

N~ CO,CH N~ "CO,CH
| a0 tolueno, 0 oc —t.a., refluxo S
CO,CH;4 60% CO,CH;4

59 60

Esquema 30: Obten¢ao do produto eliminado 60.

O composto 60 foi caracterizado por IV, RMN de 'H e de °C ¢
espectrometria de massas, como também foi medido a rotagdo Otica
especifica. O espectro de RMN de 'H apresenta um dubleto em & 5,85 ppm
com integra¢do para um hidrogénio referente ao hidrogénio olefinico em C-
3, como também os dois dubletos aromaticos em 6,85 ¢ 7,08 ppm e os sinais
das metilas na regido de 3-4 ppm que confirmaram a formag¢ao do produto de
Heck esperado (ver espectros 21 e 22, pag 165-166). A configuracdo do
centro quiral em 60 foi confirmada, por analogia, através da sintese total do
analogo do acido acromélico 19 e comparacao com os valores de [a]p obtido
com os dados da literatura; maiores discussdes mais a frente na parte da
sintese.

A 4-aril-2-desidroprolina 60 foi obtida em duas etapas (Heck e
desidratacao do lactamol) a partir da 3-desidroprolina, sendo executadas sem
necessidade da purificagdo dos intermediarios, demonstrando a viabilidade

do método.
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Cabe salientar que iniciamos nossos estudos da reagdo de arilagdao de
Heck com a 3-desidroprolina pensando que poderiamos obter dois
regioisomeros, um com inser¢ao da arila em C-3 61 e o outro com inser¢ao
em C-4 62 (Esquema 31). Porém, tendo concluido nossos estudos
preliminares da reacdo de Heck, ndo detectamos o regioisomero 61. Uma
racionalizagdo para a forma preferencial do aduto 62 ¢ apresentada mais a

frente.

— N,BF,
NTTCOCHy oy N
| G
CO,CH,4
50

/N

7\
G
/ \
|

N C02CH3 N C02CH3
|

CO,CH; CO,CH;

61 62

Esquema 31: Possiveis regioisomeros obtidos da reacdo de Heck com a

3-desidroprolina quiral 50.

Tendo estabelecido as melhores condi¢des para a reacdo de Heck e
com o objetivo de aplicar os adutos dessa reacao na sintese de analogos dos
acidos acromélicos, sintetizamos o sal de diazénio 0o-CH;0-Ph-N,BF, com o
objetivo especifico de obter o analogo o-metoxifenila 19, pois este € o grupo
arila do analogo mais potente dos cainatos conhecidos até o0 momento.

Realizamos a reag¢do de arilacio de Heck nas mesmas condic¢des

empregadas para o sal de diazénio para substituido, a reagdo foi realizada
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com 2 equivalentes do sal de diazonio o-CH;0-Ph-N,BF, adicionados ao
longo do periodo reacional empregando 4gua a 60 °C e 10 mol % do

Pd(OAc), (Esquema 32).

= N,BF Q
[N\ 2o Pd(OAc), 10 mol% %

N C02CH3 + OCH3 H3CO D<OH

&o,cH, H,0, 60 °C N CO,CH;y
CO,CH,4

50 63

Esquema 32: Reagdo de Heck em agua e obtengdo do lactamol 63.

A reagao realizada nas condigdes apresentadas no Esquema 31 nao se
mostrou produtiva, onde muito pouco da olefina foi consumida, mesmo apos
20 h de reagao.

Varios testes foram realizados a fim de obter o lactamol 63 com
consumo total da olefina de partida. Realizamos algumas reacdes tendo
excesso da pirrolina® (1,5 equivalente); porém nessas condi¢des a reagio
ndo aconteceu, apenas recuperamos a olefina de partida.

Em outros testes realizados alteramos a temperatura para 50, 60, 70 e
80 °C, porém, em todas as condi¢des, muito pouco da olefina foi consumida.

De acordo com a literatura, onde as reagdes de Heck com sais de
arenodiazonios orto-substituidos apresentam uma pequena queda nos
rendimentos comparada as reagdes com o sal para substituido, esperadvamos

obter o produto de Heck em menor rendimento.

6 a) Ozawa, F.; Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1992, 428, 267. b) Nilsson, K.; Hallberg, A. J. Org.
Chem. 1990, 55, 2464. c) Loiseleur, O.; Méier, P.; Pfaltz, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 200.
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Em vista desse resultado, voltamos a experimentar a reacdo com
mistura de solvente, porém com excesso de agua. Empregamos H,O e
CH;CN (2:1) (Esquema 33). Nessas condi¢des, houve um sensivel aumento
no rendimento da reagdo, porém mesmo usando 2,5 equivalentes do sal de
diazbnio, adicionados ao longo da reagdo, ndo conseguimos consumo total

da olefina.

= N,BF Q
D\ 2 Pd(OAc), 10 mol%

N TCOCHy 4 OCH;4 H Oy OH
(|202CH3 HzO:CH3CN, 60 °C N COZCH3
|
CO,CH,
50 pa

Esquema 33: Reagdo de Heck em agua e acetonitrila e obtengao do lactamol 63.

Resultados obtidos previamente no grupo de pesquisas mostraram que
a presenca de base no meio reacional durante a arilacao da N-Boc-3-pirrolina
promovia decréscimo acentuado dos rendimentos do produto arilado ou
levava a nao reagdo desta, sugerindo uma catéalise acida como a mais
provavel para a reacdo’ . Baseados nesses resultados, imaginamos que a
adi¢do catalitica de acido ao meio reacional pudesse trazer incrementos no
rendimento da arilacao.

A literatura relata varios exemplos de reagdes de arilagdo de Heck
com sais de diazonio onde foram utilizados acidos no meio reacional,
principalmente para a geracdo in situ do proprio sal de diazoénio. Um

exemplo ¢ a reacdao de 1-ariltriazenos 64 com acrilatos de etila 65 em acido

0 Carpes, M. 1. S. Tese de Doutorado — 1. Q. — Unicamp 2001.
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trifluoroacético ou acido tetrafluoroborico, com 1 % de Pd(OAc), em refluxo

de metanol”' (Esquema 34).

)
iy X
N X TFA ou HBF,, C’/C
+ /

X Pd(OAc), (1 %), A
| MeOH, refluxo |
AN 65 &

64 66

Esquema 34: Geracgao in situ do anion diazénio pela decomposicdo de espécies de

ariltriazenos.

Outro importante exemplo da literatura foi a utilizagdo industrial da
reacdo de Heck na preparacdo do herbicida Prosulfuron 71. Na metodologia
utilizada o sal de diazénio 67 reagiu com a olefina 68 em acido acético a 15
°C usando Pd,(dba); (0,5-1 mol %) como catalisador (Esquema 35). Sem
isolar o produto de Heck, a ligagdo dupla foi hidrogenada. Segundo os

72 -
autores °, o rendimento por etapa excedeu 90%.

m Bhattacharya, S.; Majee, S.; Mukherjee, R.; Sengupta, S. Synth. Commun. 1995, 25, 651.
2 Vries, J. G. Can. J. Chem. 2001, 79, 1086.
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503 PN Pdy(dba); 505
+ = “CF, _
N," CF

AcOH, 15 °C

67 68 69
H,
0
SO,NHCNH N SO
N 3
CCYY — o
— -
CF; \( CF;
71 OMe 70

Esquema 35: Reagdo de Heck em acido acético e obtengdo do herbicida 71.

Testamos portanto a reagdo tendo a 3-desidroprolina 50, 2,0
equivalentes do sal de diazénio 0o-CH;0-Ph-N,BF, (adicionados em porg¢des
ao longo da reagdo), 10 mol% de Pd(OAc),, H;O:CH;CN:AcOH (6:3:1)
levando o pH da reacdo a 3,0 a 60 °C. Nessas condigdes conseguimos
consumo total da pirrolina no tempo de 3 a 4 horas de reagdo. Obtivemos o
lactamol 63 que foi levado a reagdo de eliminagdo sem prévia purificagdo

(Esquema 36).

= N,BF Q
D\ 2 Pd(OAc), 10 mol%

N TCOCHy 4 OCH; HCO OH
CO,CH

CO,CHj H,0, CHyCN, AcOH N 2~

“ o CO,CH;,

63

Esquema 36: Reacdo de Heck em H,O:CH3CN:AcOH e obtengao do lactamol 63.

ApoOs a desidratacdo do lactamol resultante da reacdo de Heck com

anidrido trifluoroacético e 2,6 lutidina, a 4-(2-metoxifenil)-2-desidroprolina
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52 foi obtida em rendimentos na faixa de 60-65%, calculados a partir da

desidroprolina quiral 50 (Esquema 37).

- =

H,CO lutidi H,cO™
3 OH 2,4-lutidina, TFAA, 3 \
Il\I CO,CH; tolueno, 0 ‘c— t.a., refluxo Il\I CO,CH;
CO,CH;, CO,CH;
63 52

(60-65% a partir de 50)

Esquema 37: Obtengdo da 4-(2-metoxifenil)-2-desidroprolina 52.

O composto 52 foi caracterizado através das analises de IV, RMN 'H,
RMN "C, espectrometria de massas. O espectro de RMN 'H apresenta os
sinais das trés metilas presentes no composto na regido de 3,80 a 4,0 ppm ¢
ainda o dubleto correspondente ao hidrogénio olefinico em C-3 em 5,93
ppm. A diferenga observada em comparacdo com seu isOmero, o composto
com o0 metoxi na posi¢ao para do anel aromatico 60, ¢ visualizada na
multiplicidade dos sinais na regido dos hidrogénios aromaticos (ver espectro
26, pag. 170).

Até o momento, com relacdo as condi¢des para reagdo de arilagdo de
Heck, temos trés metodologias que levaram a produtos de acoplamento; a
reagdo em metanol, em agua e em CH;CN:H,O:AcOH.

Nosso objetivo a partir desse momento foi descobrir uma metodologia
padrdo que pudesse ser aplicada na sintese de uma série de 4-aril-2-
desidroprolinas utilizando varios sais de arildiazonio com substituintes no

anel com carater doador ou retirador de elétrons.
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Tentativas de empregar a metodologia com o sistema de solventes
CH;3;CN:H,0:AcOH com sais de diazonio com grupos eletro retiradores (p-
CL p-F, p-NO,) e ainda com o sal de diazonio sem substituintes no anel,
falharam. Variou-se as propor¢des de solventes, sendo utilizado até o acido
acético puro; porém analise do bruto da reagdo por RMN 'H ndo indicava a
presencga de produto de acoplamento, apenas observamos os sinais do sal de
diazonio e da olefina de partida.

Outros sais de diazonio testados foram os sais de tetrafluoroborato de
2-cloro-piridinadiazonio 72, o sal tetrafluoroborato de o-acetofenildiazonio
73, o sal tetrafluoroborato de o,m,m-trimetoxifenil diazonio 74 (Figura 6),
porém em nenhuma dessas reagdes conseguimos detectar produto de
acoplamento. Estudamos também essa condi¢do reacional com o sal
tetrafluoroborato de 4-metoxifenildiazonio que levou a formacao da 4-aril-
desidroprolina ja conhecida 60 em 66 % de rendimento, apds desidratacao

do lactamol.

OMe
= N,BF, MeO OMe
| N,BF,
NS
ClI” °N
0 N,BE,
72 73 74

Figura 6: Estruturas de sais de diazonios que ndo reagiram com a 3-desidroprolina 50.

Devido a esses resultados, resolvemos re-investigar a reagdo em
metanol que parece ser a melhor metodologia alternativa ao uso de agua e

acetonitrila.
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A reacdo foi realizada com a 3-desidroprolina 50, 2 equivalentes do
sal de diazonio, 10 mol% de Pd(OAc), e metanol a 60 °C (Esquema 38). Os

resultados alcancados estdo apresentados na Tabela 2.

7\
— N,BF, G/_/,
Pd(OAc), 10 mol% -
Il\I COCH; ¢ | X OCH;
CO,CH, P CH;0H, 60 °C N cocH;
% oM CO,CH;
= p-OMe -
G = 0-OMe 75, G fp-OMe
- 76, G = 0-OMe
G=p-Cl
G :p_F 77, G =p—Cl
G =p-N02 78, G :p-F
G=H 79, G :p-N02

Esquema 38: Reagoes de Heck da desidroprolina 50 com sais de diazénio em metanol.

Tabela 2. Reacdes de Heck da desidroprolina 50 com sais de diazénio em metanol.

Entrada Sal de diazonio Te(rlrll)po Conv. (%) (0}:;??1;353520)
1 p-CH30-Ph-N,BF, 18 100 86 %, 75
2 0-CH;0-Ph-N;BF, 12 100 92 %, 76
3 p-CI-Ph-N,BF,4 4 100 97 %, 77
4 p-F-Ph-N,BF4 18 100 55 %, 78
5 p-NO,-Ph-N,BF,4 4 100 62 %, 79
6 Ph-N,BF, 24 0 -

a) Rendimento calculado da massa obtida apos filtragdo em silica gel.

O consumo total da olefina de partida foi acompanhado por analises
de CCD que indicou a formacao de dois composto mais polares. O bruto da
reagao foi filtrado em silica gel para reter o palddio e o excesso do sal de
diazdnio, em seguida foi analisado por CG, espectrometria na regido do IV e

por RMN de 'H. Os cromatogramas de CG mostraram a formagdo de dois
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produtos na proporcdo de 1:1 e os espectros de RMN'H confirmaram a

formacao de dois isomeros, provavelmente isomeros em C2.

A reacao de Heck com o sal de diazénio sem substituintes no anel ndo

levou a nenhum produto de acoplamento, apenas foi recuperado a olefina de

partida.

Para eliminagdao do grupo metoxila e obtencdo da desidroprolina,

empregamos, mais uma vez a metodologia de Shono e colaboradores™ que

utiliza o NH4Cl em quantidades cataliticas e aquecimento a 150 °C com o

sistema a pressdo reduzida e acoplado a um condensador de refluxo

(Esquema 39). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.

Esquema 39: Reacao de eliminagdo da metoxila dos adutos da Heck 75 a 79.

OCH,

N~ CO,CH;

I
CO,CH;4

75, G = p-OMe
76, G = 0-OMe
77, G = p-Cl
78,G = p-F

79, G = p-NO,

NH,CI, 150 °C

Tabela 3. Reacdes de eliminagdo de metanol em NH4Cl.

Entrada Mat. Partida Conv. (%) Rend. (produto)
1 75 100 70 %; 60
3 76 100 95 %; 52
4 77 100 90 %; 80
5 78 0 -
6 79 0 -

3 Shono, T.; Matsumura, Y.; Inoue, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 1169.
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Os dados espectroscopicos dos compostos 60 e 52 foram idénticos aos
obtidos anteriormente, confirmando a obten¢dao do produto. A confirmagao
do composto 4-(4-clorofenil)-2-desidroprolina 80 pdode ser evidenciada pela
analise de RMN de 'H que apresentou o dubleto caracteristico para essa
classe de compostos em o 5,81 (J = 3,0 Hz) atribuido ao hidrogénio
olefinico. Dois singletos com deslocamentos em ¢ 3,86 e 3,74 referentes aos
hidrogénios das metilas. Os hidrogénios aromaticos apresentam-se como
dois dubletos em ¢ 7,30 ¢ 6 7,11. O espectro de massa de alta resolugao
apresentou o pico do ion molecular esperado para a composicao
C4H4CINO,4 [M+ (m/z) calculado 295,0611; encontrado 295,0615].

Infelizmente, as varias tentativas de eliminar o metanol dos compostos
78 ¢ 79 com o substituinte p-F e p-NO,, respectivamente, no anel aromatico,
falharam apenas recuperamos o material de partida. Variou-se a temperatura
da reacao de eliminagdo, porém em temperaturas superiores a 150 °C, apenas
observa-se produtos da decomposicao, € a temperatura inferior a 150 °C, ndo
ocorre eliminacdo do metanol. Ver espectros de IV ¢ RMN 'H dos brutos

das reacdes, (espectros 34-37, pag 178-181).

3.2.1 Mecanismo proposto

A reagdo de Heck empregando sais de diazonio segue um mecanismo

A - T4 . ’ .~
cationico~ (Esquema 40). Portanto, acreditamos que, apos a adigdo
oxidativa do sal de diazdnio ao catalisador, um complexo catidnico de

paladio (II) seja formado.

™ a) Kikukawa, K.; Nagira, K.; Wada, F.; Matsuda, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 2609. b) Cabri, W.;
Candiani, 1. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2. ¢) Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin,
M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514.
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Em seguida, esse complexo catidnico, deficiente eletronicamente,
associa-se a dupla liga¢dao da 3-desidroprolina 50. Ocorre entdo, a inser¢do
migratoria da olefina na ligagdo Pd-Ar, seguida de uma B-eliminacao,
gerando o aduto de Heck e o hidropaladio.

Acreditamos que o hidropaladio formado reage com a 4gua ou outro
solvente nas condi¢des empregadas (auséncia de base), para regenerar a
espécie de Pd(0) que volta ao ciclo catalitico. O produto priméario 4-aril-2-
desidroprolina sofre metandlise ou hidrélise levando a formagao do produto

o-metoxi ou lactamol respectivamente (Esquema 40).

Pd(OAc),
base-H Reducio
Pd(O)L2 AerBF4
Adig¢do Oxidativa
Eliminacdo Redutiva
ArPd(II)N,L,BF,
A HPJ(IT)L, " l\* N,
r//
Z_\>\ ArPd(IT)L,
N~ CO,CH; *+ BEy
| + ~ . .
CO,CH, Ar,t :\Pd(ll)Lz Insercio Migratoria
- _
iminagdo syn ou N CO,CH, D‘
P-eliminagio | N CO,CH;
CO,CH;4 I
CO,CH;,4

AI'/,' /1H+ A

L
L) L3
I|\I CO,CH; H I|\I CO,CH,
Moc :Oi Moc
R

R =H ou CH,

Esquema 40: Mecanismo da reacdo de Heck com a 3-desidroprolina 50 e sais de

diazobnio.
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Foi observada uma alta regio e estereosseletividade nessa reagdao de
arilacdo de Heck. A estereosseletividade pode ser explicada pelo efeito
estéreo exercido pelo grupo carboximetila presente em C-2.

Ja a elevada regiosseletividade na arilagdo da 3-desidroprolina 50 foi
entendida pela possivel formagdo das espécies 3-alquil-paladio e 4-alquil-
paladio (Esquema 41). Destas, a primeira tem o paladio mais préximo do
hidrogénio & em C-2. Sua maior acidez em relagdo a HS deve tornar este
caminho o preferido em relacao a S-eliminacdo do H em C-5 com o Pd em
C-4.

Como também o carbono-3 parece apresentar uma maior carga
eletronica por efeito indutivo exercido pelo grupo em C-2, o que favoreceria
a insercdo do Pd nessa posicdo e conseqiiente formacdo do composto b

(Esquema 41).

coch3 COZCH3
= CH;0,C CH302C

@\ _ 1F -
N CO,CHj CO,CH; r ﬂ y
CH;0,C | H f-¢ iminagéo
CO,CH;,4 N H Ar ®P d Ar
k . 7| a
50 H .

4-alquil- paladlo
4 : _
Pd
S CO CH
I ® TAr CH,0,C S COzCH3
N,BF, L ] CH;0,C
OCHj; E 7|
d® Ar [-eliminagdo
3-alquil-paladio J
H,cO™ .-
CO,CH;
CO,CH;

Esquema 41: Racionalizacdo da formacgao preferencial regioisomero 63.
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Otimizagao das geometrias dos estados de transicdo (TS)
(B3LYP/LANL2DZ) realizada com os materiais de partida do aduto da
Heck observado indicou uma significante estabilizacdo do TS1 quando

comparado ao regioisomero TS2 (Esquema 42)".

A andlise das geometrias dos quatros estados de transicdo, ndo
somente sustentam a regiosseletividade observada, como também
sugerem uma ligacao de hidrogénio entre a dgua, coordenada ao Pd, e o
oxigénio carbonilico da fun¢do éster como sendo um importante fator de

controle da regiosseletividade.

" Os calculos de otimizagio das geometrias dos estados de transi¢do foram realizados com a ajuda do
aluno de doutorado do grupo, Angelo Henrique Machado.
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OH,

e

AcO-PId

ot
WO

AcOH

-H,0 N
|
CO,CH;
50
— = ok — 1t %
L L A A
. -P,%OH2 . -Pld®0H2 Hzogld— . HQOéPId— .
0 OCH; 0 OCH;
N N N N
H;CO,C  OCHj H;CO,C O H;CO,C  OCHj H,CO,C O
TS1a TS1b TS2a TS2b
AAE 73k
0,00 2,77 6,20 5,46
W W o O o O
%, Pd(OHy); %, Pd(OHy); (H,0),Pd, 3 (H,0);Pd 2
0 OCH; 0 OCH;
N N N )
H3C02C OCH3 H3C02C 0] H3C02C OCH3 H3C02C (0]
©)
HPd(OH2)3® HPd(OH,),
\ /
N~ ~CO,CH; 1|\1 CO,CH;,
|
CO,CH; CO,CH;

Esquema 42: Célculo das geometrias do estados de transi¢dao na obtengdo do aduto da

Heck.
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3.3 Estudo Preliminar da Metodologia da Heck Tradicional
com a (5)-3-desidroprolina 50.

Realizamos um estudo com o objetivo de comparar os resultados
obtidos na reacdo de Heck com sais de diazonio com as metodologias que
empregam condicOes classicas de arilagdo de Heck utilizando haletos e
triflatos de arila.

As reagoes de Heck tradicional geralmente sdo realizadas em
condigdes experimentais que requerem o uso de uma série de aditivos, como
bases e ligantes de fosfina que previnem a formagdo e a precipitacdo de
aglomerados inativos de palddio durante o curso da reagao.

Primeiramente utilizamos o protocolo experimental de Jeffery76 que
empregou uma série de sais de amonio quaterndrio como aditivos da reacdo
a fim de estabilizar o complexo catalitico.

Em seus estudos, Jeffery utilizou os sais de n-Bu,N"X (X = Br, Cl,
HSO,) na reacao de acoplamento do iodobenzeno com acrilato de metila na
presenca de base e auséncia de fosfina. Nesses estudos os solventes
empregados foram H,0O e misturas de H,O:CH3;CN, H,O:DMF na proporgao
de 1:10. Na auséncia dos sais de amoénio quaternario as reagdes de
acoplamento ndo ocorrem ou ocorrem em rendimentos muito baixos (~2%).
J& as reacdes realizadas na presenca dos sais de amonio quaternario, levaram
ao produto de acoplamento de Heck em rendimentos que variaram de 44 a

98% (Esquema 43).

76 Jeffery, T. Tetrahedron 1996, 52, 10113.
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I

Pd(OAc), (5 mol %), XCO,CH;
. —
CO,CH; K,CO;, n-BuyNX,

44-98%

solvente, 50 °C, 2 h

Esquema 43: Condi¢des de Jeffery da reagdo de Heck.

Estudos recentes’’ com técnicas de microscopia de transmissdo
eletronica, indicam que nas condi¢des de Jeffery (uso de sais de amoOnio
quaternario), ocorre a formagdo de nanoparticulas de palddio que catalisam
eficientemente a reagao de Heck.

No primeiro ensaio realizado por nos, seguimos as condigdes
estabelecidas por Jeffery, o que levou ao produto de acoplamento de Heck
em um rendimento de 27%. Foram empregadas as seguintes condi¢des de
reacdo: excesso da olefina (2 eq) com relacdo ao iodeto de arila (1 eq), o sal
de hidrogénio sulfato de n-tetrabutilamoénio (1 eq), um excesso da base
K,COs (2,5 eq), o PA(OAc); (5 mol %) e como solvente CH3;CN:H,0 (10:1)
a 50 °C (Esquema 44).

- ! Pd(OAC),, K,CO3, n-Bu,NHSO, @

N COXCH; 4 y \
| (N
CO,CH,4 CH,CN-H,0 (10:1), 50 °C N~ CO,CH,

81

Esquema 44: Reacdo de Heck da 3-desidroprolina 50 nas condigdes de Jeftery.

K Moreno-Manas, M.; Pleixats, R. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 638.
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A reacao foi acompanhada por CCD e a presenga de um produto mais
apolar s6 foi observado apds 24 horas de reagdo. Isolamos o produto 4-fenil-
2-desidroprolina 81 por cromatografia flash em 27 % de rendimento, sendo
recuperados 30% da olefina de partida.

O composto 81 teve sua estrutura elucidada e confirmada por 1V,
RMN de 'H, RMN de “C e espectrometria de massas de alta resolucdo. O
espectro de RMN de 'H apresentou o dubleto em & 5, 87 (J = 3,0 Hz)
atribuido ao hidrogénio olefinico. Dois singletos com deslocamentos em &
3,86 e 3,73 referentes aos hidrogénios das metilas. Os hidrogénios
aromaticos apresentam-se como um multipleto na regido de 6 7,36-7,17 (ver
espectro 39, pag. 183). O espectro de massa de alta resolucao apresentou o
pico do ion molecular esperado para a composicao C;4H;5NO, M™ (m/z)
calculado 261,1001; encontrado 261,1029].

Foram realizados varios ensaios com o intuito de obter o composto 81
em melhores rendimentos. Variamos o sal de amodnio quaterndrio (n-
Bu,NHSO, e n-BusNOACc), a quantidade do Pd(OAc),, a quantidade da 3-
desidroprolina e a temperatura da reacdo (Tabela 4). Em todos os ensaios

houve formacao do produto da Heck, porém os rendimentos ficaram na faixa

de 28-35%.

Tabela 4: Estudo das melhores condi¢gdes da reagdo de Jeffery com a olefina 50.

Quantidade de Pd(OAc); Temperatura Rendimento

Entrada 50 (eq.) (mol %) CC) (%)
1 2 5 50 35
2 2 10 50 30
3 2 10 100 28
4 4 5 50 28
5 1 5 50 30
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Outro protocolo da reacdo de Heck tradicional que nos pareceu
bastante interessante avaliar foram os descritos por Crisp’". Em seu estudo,
Crisp utilizou olefinas ndo ativadas como vinil glicinol 82 no acoplamento
com triflatos vinilicos e empregou uma condi¢do experimental muito
semelhante a utilizada por Jeffery — o uso de sais de amoénio quaterndrio

(Esquema 45).

BU4NOTf, K2CO3, DMF-H20

OTf
2
/Y\OR N — OR2
NHR!
82

0
PA(0AQ); (10 mol %) | -
55°C %3

52-83%

Esquema 45: Condigoes de Crisp da reacao de Heck.

Crisp observou que, para olefinas ndo ativadas, como 82, os melhores
resultados foram alcang¢ados com o uso de sal de triflato de tetrabutilamdnio
ao invés do cloreto do mesmo sal. A maior facilidade de dissocia¢ao do ion
triflato do intermediario de Pd(II) neutro, em comparagdo ao ion cloreto,
leva a formacao de espécies reativas de palddio catidnico de forma mais
rapida.

Em nosso estudo da reagdo de Heck com a 3-desidroprolina 50
empregando as condi¢des de Crisp, utilizamos o sal de acetato de
tetrabutilamonio (#-Bus;NOAc) por nao dispormos do sal de triflato;
acreditamos que também o ion acetato forme espécies de paladio ladbeis que
facilitem sua dissociagdo. Porém, tentativas de obter produto de acoplamento

de Heck com a olefina 50 empregando essas condigdes nao conduziram aos

8 Crisp, G. T. Tetrahedron 1996, 52, 12465.
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produtos de acoplamento desejados, apenas recuperamos o material de

partida (Esquema 46).

o OTf Pd(OAc),, K,CO;3, n-Bu;NOAc @

N TCOCH; 4 )
| BN
CO,CH, DMF-H,0, 60 °C N~ CO,CH;

|
50 CO,CH;
81

Esquema 46: Reacdo de Heck da 3-desidroprolina 50 nas condigdes de Crisp.

Recentemente Fu e colaboradores” realizaram um estudo da reagio de
Heck empregando sais de fosfonio [(n-Bu);PH]BF, e [(#~-Bu);PH]BF, como
precursores do ligante de fosfina. Os sais de fosfonio foram também
empregados em algumas reacdes cataliticas de acoplamentos catalisados por
palddio (Suzuki, Heck, Stille e Sonogashira), acilacdes de alcoois e reagdes
de Ballis-Hillman”. A vantagem dos sais de fosfonio [(n-Bu);PH]BF, e [(t-
Bu);PH]BF, ¢ que eles sdo estaveis ao oxigénio e a umidade, e podem ser
estocados por um longo periodo de tempo sem deterioragao.

Para a reagdo de Heck, os pesquisadores” utilizaram como protocolo
o sal [(¢-Bu);PH]BF, (1-6 mol %) com Pd,(dba); (0,5-1,5 mol %), haletos de
arila, uma amina impedida como base e como olefina acrilatos e
vinilbenzeno. Com essa metodologia os pesquisadores obtiveram os
produtos de Heck em rendimentos acima de 90%.

Aplicamos essa metodologia na reagdo de Heck com nossa olefina de
interesse, a 3-desidroprolina quiral 50. Uma vantagem desse método € que
ele permite o uso de haletos de arila com substituintes doadores de elétrons

no anel aromatico, como por exemplo o p-bromo anisidina 84, que levaria ao

™ Littke, A. F.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6989.
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produto de acoplamento 60 ja4 obtido pela reacdo de Heck com sais de
diazdnio e permitiria a comparacao direta entre as duas metodologias.

A reagdo foi realizada em um tubo de Schlenk observando-se todos os
cuidados necessarios a uma reagao empregando-se fosfinas; ou seja, meio
livre de oxigénio, solventes e reagentes anidros. Porém mesmo apos 48h de
reagao, nao foi observada formag¢ao do produto de Heck, apenas foi

recuperado 35% da olefina de partida (Esquema 47).

H;CQ

A:>\ OCHs p,(dba),, [(--Bu);PHIBE,, @

N COCH; 4 ’

\
CO,CH; Cy,NCHj, Dioxano, 60 °C N~ "CO,CH,
50 Br CO,CH;
84 60

Esquema 47: Reagdo de Heck da 3-desidroprolina 50 nas condigdes de Fu.

A pequena propor¢do na recuperacdo da olefina de partida foi
entendida pela incompatibilidade entre a olefina 50 e a amina Cy,NCHs.
Durante a reagdo, logo ap6s ser adicionada a base, houve mudanca brusca na
coloracdo da reacao de incolor para vermelho purpura. Uma andlise por
CCD mostrou presenga de produtos de decomposigao.

Em vista desse resultado, juntamos a olefina 50 dissolvida em dioxano
com a base Cy,NCHj; nas mesmas proporcdes da reacdo acima. Mantivemos
essa reagao em paralelo com a reagao de Heck. Apds 5 minutos a mistura
reacional mudou de incolor para vermelho purpura. A andlise por CCD
mostrou a formagao de produtos com os mesmos Rf da reagdo anterior. Apos
48h de reagdo a propor¢ao dos produtos de decomposi¢ao era maior que a da

olefina 50 (CCD e CQG).
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3.4 Sintese dos Analogos Neuroexcitatorios do Acido

Acromélico.

Os excelentes resultados obtidos com a reagdo de Heck com sais de
diazénio mostram o grande potencial sintético dessa reacgao.

As 4-aril-2-desidroprolinas foram obtidas como potenciais precursores
na sintese de andlogos dos acidos acromélicos. Em particular visamos a
sintese do produto 52, que ¢ o intermediario chave na sintese do composto
19 (Esquema 48); sendo esse o analogo mais potente dos acidos acromélicos

A 2 e B 3 (Figura 2-Pag 6).

HO
7, ”, A 2 :\_ C 02H
. HCo 3 H;CO 77—

e Do, — "

| Il\I CO,CH; N~ TCO,H
H I

S CO,CH; H

L-trans-hidroxiprolina
52 19

Esquema 48: A 2-desidroprolina 52 como intermediario chave na sintese do

composto 19.

Primeiramente, de posse do intermediario chave, o composto 52,
seguimos o protocolo de Rubio®™ na formacdo do novo centro assimétrico
em C-3 através da reacdo de adi¢do de Michael com um carbanion
estabilizado gerado do malonato de dietila com NaH em THF por 18h. O
aduto da Michael, Ester metilico da (4S,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

80 (a) Ezquerra, J.; Escribano, A.; Rubio, A.; Remuifidan, M. J.; Vaquero, J. J. Tetrahedron: Asymmetry
1996, 9, 2613. (b) Ezquerra, J.; Escribano, A.; Rubio, A.; Remuiiian, M. J.; Vaquero, J. J. Tetrahedron Lett.
1995, 34, 6149.
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metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 85 foi obtido em 79% de rendimento

(Esquema 49).

Q NaH, CHz(COZEt)z

H,cO™
\

N~ Co,CH;

0°C-t.a., 18h

I 79%
CO,CH;

52

Esquema 49: Obtenc¢ao do aduto da Michael 85.

A escolha do uso do malonato de dietila como carbanio estabilizado
na geragdao do novo centro estereogénico em C-3 teve como base o estudo
realizado por Rubio e colaboradores®™, em sua sintese de prolinas 3,4-
dissubstituidas como 88. O estudo de Rubio teve como objetivo explorar a
reatividade do aceptor da Michael 86" com diferentes nucle6filos. Foram
observados os efeitos da base, do solvente, do tempo de reacdo e da
temperatura (Tabela 6). Assim, de acordo com os dados da tabela, podemos
observar que 86 reage com carbanios estabilizados oriundos de malonato de
dietila ou acetoacetato de etila (Tabela 6, entradas 1 e 2) em rendimentos de
bons a moderados, usando NaH como base em THF. Para outros carbanios
estabilizados, como fenilsulfonilacetato de metila ou feniltioacetato de
metila (Tabela 6, entradas 3 e 4), foi necessario mudar a base e o aduto da

Michael foi obtido em rendimentos moderados.

810 composto 86 foi sintetizado a partir do N-Boc piroglutamato de etila em 8 etapas com rendimento
global de 26%.
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Tabela 6: Estudo das condic¢des reacionais na sintese de prolinas 3,4-dissubstituidas.

fetts Colls CeHs

i 2 Nu L

O o e ——. 5.

a - > + 3.,

N CO,Et solvente/temp. N~ COLEL N~ MCOH
| | RN .
CO,CH; CO,CHs H H Cl
86 87 88

Temp(°C) Rend.
Tempo(h) 87 (%)
(EtO,C),CH; NaH THF Oata./7 70

Entrada Nu Base Solvente

—

2 CH;COCH,COEt  NaH THF 40/6 50
3 PhSO,CH,CO,;Me Cs,COs THF 20/96 55
4 PhCH,CO,Me KHMDS Tolueno -40a0/1,5 40
5 Me,CuLi THF/Et,O  -40/0,25 88
6 Ph,CuLi THF/Et,0  -40/0,25 52

No espectro de RMN de 'H do composto 85, a presenca de rotdmeros,
bem como a geragdo de um centro estereogénico adicional, complicou a sua
analise. Os hidrogénios das metilas do grupo malonato foram visualizados
como um multipleto, devido a presenga de rotadmeros, na regido de o 1,28-
1,12 com integracdo para 6 hidrogénios. O sinal dos hidrogénios dos
metilenos do malonato foram visualizados como multipleto em ¢ 4,13-3,90.
O hidrogénio do metino do malonato apareceu na regido de o 3,38-3,27 e o
hidrogénio do carbono 2 do anel pirrolidinico apareceu como um dubleto
duplicado, em 6 4,52 e 4,50 (J = 4,2 Hz) (ver espectro 43, pag.187). O
espectro de RMN de "°C apresentou os sinais das metilas do malonato em &
13,8 € 6 13,9 e dos metilenos em 046,9 ¢ 6 48,2 (ver espectro 44, pag.188).

No espectro na regido do IV observamos as bandas das carbonilas em 1748

74



3 Resultados e Discussdo

em”; 1730 cm™ e 1706 cm™, também confirmando a formagdo do novo
centro em C-3 e do composto 85 esperado. O espectro de massa de alta
resolugdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a composi¢ao
C,H,oNOy [M" (m/z) calculado 451,1842; encontrado 451,1882 ]. O valor
da rotacao 6tica medido foi de +3.2 (¢ 0,8, CH;CN).

A estereoquimica do composto 85 so foi estabelecida no produto de
hidrolise do aduto da Michael que levou a obtengdo do correspondente
analogo do a-alocainico, onde esse apresenta todos os centros com relacdo
estereoquimica trans 89. O aduto da Michael 85 foi tratado com HCl 6M a
110 °C por 3 dias levando a trés reagdes sequenciais de hidrélise dos ésteres,
descarboxilagdo e remo¢do da carbometoxila do grupamento amino
(Esquema 50). A (45,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-4cido etanodico prolina 89

foi obtida como um simples diastereoisdmero em 61 % de rendimento.

Q CO,CH,CHs; Q
HCI 6M, CO,H
2 CO,CH,CH % 2
H,CO 3 hCHyCH; —————  H,C0 .
. 110 °C, 3 dias, .,

N ‘CO,CH; 61 % N “CO,H

CO,CH; H

85 89

Esquema 50: Obtencao do andlogo a-alocainico 89.

A configuracao relativa dos dois novos estereocentros do composto 89
foi atribuida através das andlises da constante de acoplamento e
deslocamento quimico para o hidrogénio em C-2 em soluciao de D,0, tendo

como referéncia o excelente trabalho publicado por Shiharama®.

82 Konno, K.; Hashimoto, K.; Ohfune, Y.; Shirahama, H.; Matsumoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
4807.
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De acordo com o trabalho publicado por Shiharama,
independentemente do substituinte em C-4, o hidrogénio em C-2 aparece
abaixo de 4,2 ppm quando os substituintes em C-2 e C-3 sdo trans, enquanto
que para substituintes cis posicionados, o hidrogénio em C-2 aparece acima
de 4,2 ppm.

Esse fenomeno foi observado em mais de 50 cainodides, onde os
deslocamentos quimicos foram medidos em solucao de D,O na faixa de pD
apropriada 3-8. E importante observar a faixa de pD para medida do
deslocamento quimico tendo em vista que o deslocamento quimico de cada
préton varia em fung¢ao do pD devido ao estado de ionizacdo dos grupos
amino e carboxilico. Esse fendmeno pode ser racionalizado pelo efeito
anisotrépico do sistema z-eletronico do grupo carboxilico em C-2.

O aminoacido 89, obtido como um soélido pardo (ponto de fusdo =
210-210,5 °C) teve sua estrutura confirmada por andlise de RMN 'H, RMN
BC, IV e por espectrometria de massas de alta resolugdo. O espectro de
RMN 'H mostrou o sinal do hidrogénio em C-2 em 54,08 ppm (J = 7,8 Hz)
(indicando relagdo estereoquimica trans entre C-2 e C-3). Dois duplo
dubletos na regiao de 2,71 (J = 3,6Hz, J =15,0 Hz) e outro em 2,52 (J =
8,1Hz, J = 15,3 Hz) referentes aos hidrogénios do metileno do grupo
carboximetil (ver espectro 48, pag.192). Através do espectro na regido de [V
podemos verificar a presenca de uma absorcao larga referente ao estiramento
O-H do 4cido carboxilico e NH;™ (3200 a 2700 cm™). O espectro de massa
de alta resolucdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a
composi¢do C;;H;;NOs [M' (m/z) calculado 279,1107; encontrada
279,1144. O valor da rotagao o6tica medido foi de -19 (¢ 0,2, H,0).
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Nosso segundo alvo sintético foi a obten¢do do analogo dos acidos
acromélicos com configuragdo total cis; de acordo com dados da literatura;
analogos dos cainatos com configuracdo total cis mostraram importante
atividade antiepiléptica e anticonvulsivante®™. Novamente adotamos a
estratégia similar & reportada por Rubio®* em sua sintese do 4acido cainico.

Partindo do malonato 85, para obtengdao do composto “todo cis” foi
necessario epimerizar o centro estereogénico em C-3 do sistema prolinato.

Para epimerizacdo em C-3, primeiramente foi realizada a
desprotonacao seletiva do metino do malonato com a base LIHMDS, gerada
in situ a partir de n-BuLi ¢ HMDS, em THF a 0 °C. Em seguida foi
adicionada uma solu¢dao de PhSeBr em THF a 0 °C, permanecendo a reagao
a temperatura ambiente por 12 horas. Isolamento e purificacdo do produto
levou a obten¢do do Ester metilico da (4S,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-dietiloxicarbonil  fenilselanilprolina 90 em 72% de

rendimento (Esquema 51).

SePh
CO,CH,CHj
K CO,CH,CH;

1. LIHMDS, THF, 0°C  p,co” 5

2. PhSeBr, 0 °C—ta., N~ “CO,CH;
90

Esquema 51: obtencao do selenilato 90.

¥ Collins, J.F.; Dixon, A.J.; Badman, G.; de Sarro, G.; Chapman, A.G.; Hart, G.P.; Meldrum, B.S.
Neurosci. Lett. 1984, 51, 371.
$ Ezquerra, J.; Escribano, A.; Rubio, A.; Remuifian, M. I.; Vaquero, J. J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2171.
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O composto 90 teve sua estrutura confirmada por analise de RMN 'H,
RMN "C, IV e por espectrometria de massas de alta resolugdo. No espectro
de RMN 'H a regido de & 7,60-6,81 apresentou os sinais dos hidrogénios
aromaticos com integragdo para nove hidrogénios correspondentes aos dois
aneis aromaticos presentes na molécula e confirmando a introdu¢do do
grupo fenilselenenila (Ver espectro 52, pag 196). O espectro de massa de
alta resolucdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a
composicao CygH33NOgSe [M™ (m/z) calculado 607,1322; encontrada
607,1329]. O valor da rotacao 6tica medido foi de +9 (¢ 1,0, CH;Cl).

A proxima etapa consistiu no tratamento do composto 90 com H,O,
em THF a 0 °C por 30 minutos, a temperatura ambiente por 12 h,
promovendo a oxidacao seguida por eliminacao syn do selendxido que apods
purificacdo por coluna cromatografica, forneceu o composto Ester metilico
da (4S,2R)-N-metoxicarbonil-3-dietiloxicarbonil-metileno-4-(2-

metoxifenilprolina 91 em 72 % de rendimento (Esquema 52).

’Z_g/LcoZCHch3

H,0,, THF, 0°C— t.a. H;CO
“C0,CH
12h, 72 % N 253
CO,CH,4
91

Esquema 52: Obtencao da olefina tetrassubstituida 91.

O composto 91 teve sua estrutura confirmada pelas analises de RMN
'H, RMN "“C, IV e por espectrometria de massas de alta resolugdo.
Verificamos que o espectro de RMN 'H foi bastante simplificado ¢ as

multiplicidades dos sinais ficaram bem mais evidentes. Os sinais mais
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protegidos da molécula, dos hidrogénios das metilas do grupo malonato,
apareceram como dois tripletos na regido de 6 0,96 e 1,29 com integracao
para trés hidrogénios cada sinal. O sinal do hidrogénio do carbono-2, que
antes apresentava um dubleto como multiplicidade, aparece agora como um
singleto na regido de campo mais baixo, 5,92 ppm (Ver espectro 56, pag
200). No espectro de RMN "C observamos que na regido acima de 100
ppm foi apresentado todos os 11 sinais esperados da molécula, 7 carbonos
tetrassubstituidos (124,8; 126,7; 154,3; 156,8; 163,4; 163,8; 168,7) ¢ mais 4
CH aromaticos (110,1 ; 120,5; 128.,4; 129,0). Também verificamos os oito
sinais na regido abaixo de 70 ppm (13,5; 14,1; 43,3; 51,8; 52,6; 53,0; 55,4;
61,0; 61,6; 63,7;) referentes aos carbonos mais protegidos da moléula (Ver
espectro 58, pag 202). O espectro de massa de alta resolugcdo apresentou o
pico do ion molecular esperado para a composicao CyH»7NOq M™ (m/z)
calculado 449,1685; encontrado 449, 1679]. O valor da rotagdo 6tica medido
foi de -6,5 (¢ 1,2; CHCI;).

Tendo a olefina tetrassubstituida 91 em maos, realizamos a reacao de
hidrogenacgao catalitica para obtengdao do composto com todos os centros
assimétricos cis. Seguindo o procedimento descrito por Rubio e
colaboradores, onde se utiliza 10 mol% de PtO, como catalisador, etanol
como solvente e hidrogénio a pressao ambiente, ndo observamos formagao
do produto esperado mesmo apds 8h de reacdo. Resolvemos realizar a
reagao utilizando 20 mol % do catalisador e a uma pressao de H, de 50 psi.
Andlise por cromatografia em camada delgada, apds 8h de reacdo, mostrou
que um pouco do produto havia sido formado. Aumentamos a pressao de H,
para 80 psi, e dessa forma obtivemos o produto esperado, com consumo total

da olefina de partida ap6s 30h de reagcdo. Obtivemos o composto 92, apds
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filtragdo em Celite para separar o catalisador de platina e purificagdo em

silica flash, em 95 % de rendimento (Esquema 53).

Q CO,CH,CH, @ 4COZCHZCH3
™./ "CO,CH,CH; H, (80 psi), PtO, “ " COCH,CH;

H;CO H;CO »
N~ COLCH;y EtOH, 30h, 95 % N 0L,
CO,CH, CO,CH;,
91 92

Esquema 53: Obten¢ao do composto hidrogenado 92.

O composto 92 teve sua estrutura confirmada pelas andlises de RMN
'H, RMN "C, IV e por espectrometria de massas de alta resolucdo.
Comparando os espectros de RMN 'H do composto 92 (Ver espectro 61, pag
205) com o do composto 85, epimero em C-3, verificamos que sdo bastante
similares, com muito dos sinais duplicados devido a presenca de rotameros.
O sinal dos hidrogénios dos carbono-2 e carbono-3 apareceram em regidao de
campo mais baixo 04,85 e 3,80 respectivamente (Tabela 7). No espectro de
RMN "C observamos que os sinais dos carbonos C-2, C-3 ¢ C-4 apareceram
numa regido mais protegida quando comparados aos mesmos carbonos no
composto 85 (Tabela 7) (Ver espectro 62, pag 206). O espectro de massa de
alta resolugcdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a
composi¢ao C,Hy7NOy [M™ (m/z) calculado 451,1842; encontrado
451,1765]. O valor da rotagao o6tica medido foi de -17 (¢ 1,0; CHCI;).
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Tabela 7: Comparacio dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de 'H ¢ de

BC entre os compostos 85 e 92.

k CO,CH,CHj = »\LCOZCH2CH3

H,cO™ S H,CO @

N~ “CO,CH; N~ “CO,CH,

éOZCH3 (|302CH3

90 97

Anilise de RMN de 'H e de Composto 85 Composto 92

Bc (6em ppm)* (6 em ppm)*
H2 450¢4,52 (J=42Hz) 4,82¢4,88(/=8,1 Hz)
H3 3,63-3,50 4,00-3,80
C-2 62,1e61,6 59,9 ¢ 59,1
C-3 419¢41,0 37,9 ¢ 36,8
C-4 48,2 ¢46,9 443 43,2

a) Sinais duplicados devido a presenga de rotdmeros.

Seguindo o mesmo procedimento para obtengdo do composto 89,
submetemos o composto 92 a hidrolise dos ésteres, descarboxilacao e
desprote¢dao do grupamento amino simultaneamente com HCl 6M a refluxo
por 3 dias (Esquema 54). Infelizmente, diferente do composto 89, a
(4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-4cido etandico prolina 93 foi obtida, apds
purificacdo por coluna de troca idnica de Dowex, em apenas 28 % de

rendimento.
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CO,CH,CH;
HCI 6M, refluxo

7,
“

N \\—COZH
“.__~ "CO,CH,CH;4 8
el (3 wd 3
N "CO,CH; 3 dias, 28 % "CO,H

) N
CO,CH; H
92 93

Esquema 54: Obten¢do do analogo de configuracao “todo cis” 93.

Como o composto 93 foi obtido em muito baixo rendimento,
decidimos seguir um protocolo de duas etapas, que se mostrasse mais suave,
levando a obtencao do composto 93 em maiores rendimentos.

Primeiramente realizamos uma hidrolise dos ésteres do material de
partida 92 em meio basico de LiOH 2M a 80 °C por 4h, seguido de refluxo
do composto obtido em &gua por 3h para completar a descarboxilagdo.
Pensavamos que o curto tempo de exposi¢cao em meio basico pudesse evitar
a epimerizacdo do centro em C-2. Resultados posteriores mostraram que
nessas condi¢des de reagdo ocorreu epimerizacdo do centro em C-2, o
diacido 94 foi obtido juntamente com seu epimero numa porporcao de 1:1
(ver resultados mais a frente). Obtivemos os diacidos (94 + 95) em um

rendimento de 80% (Esquema 55).

CO,CH,CH,;
COCHCH3 1 [ i0H 2M, THF, 80 °C, 4h

H,CO H,CO H,CO O\
L), 2. H,0, refluxo, 80% L),
N7 CO,CH; 2% Teo, 557% N coH + CO,H

\\\\ : : :

—CO,H —CO,H

S s
S S

w
’
1,
\
"

N
| | \
CO,CH, CO,CH, CO,CHs

92 94 (1:1) 95

Esquema 55: Reacdo de hidrolise dos esteres e descarboxilagdo do composto 92.
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A estrutura do composto 94 foi confirmada por analise de RMN de 'H
do bruto da reagdo, porém a duplicidade dos sinais, devido a presenca de
rotameros € do epimero em C-2, complicou a andlise. Observamos os sinais
de duas metilas, um duplo dubleto como o sinal mais protegido da molécula
referente ao sinal dos hidrogénios do metileno da cadeia lateral, confirmando
a descarboxilagdo e desprote¢do dos ésteres (Ver espectro 70, pag 214).

A proxima etapa consistia em promover a clivagem da carbometoxila
por métodos mais suaves e rapidos. Consulta da literatura mostrou que o
método que utiliza iodeto de trimetilsilila® gerado in situ, é o mais
promissor. Tentativas de gerar o TMSI, em pequena escala, falharam e a
reacdo nao aconteceu. A reacao feita com o TMSI comercial, também nao
levou ao produto de clivagem, sendo recuperado o material de partida
(Esquema 56). Estes resultados, aliado as informag¢des de que TMSI
promove a clivagem de éter aromaticos, o que seria indesejavel neste caso,

nos levaram a abandonar essa metodologia.

CO,H CO,H
N 2 60 °C N 2
CO,CH; H
94+ 95 93+19

(1:1)

Esquema 56: Tentativas de clivagem do carbometoxi.

% Rawal, V. H.; Michoud, C. J. Org. Chem, 1993, 58, 5583.
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Outro método testado utiliza a hidrazina em meio basico de KOH,

tendo o etileno glicol como solvente a refluxo de 180 °C por 2 horas®

(Esquema 57). Analise de RMN de 'H mostrou que houve decomposicio do

produto, talvez devido a alta temperatura empregada para levar o etileno

glicol a refluxo.

_COZH

~ N
- S
~ N
Z N

< \:_C02H
H,CO 7™\ NH,NH, (5 eq.), KOH (10 eq.),
N COH etileno glicol, 180 °C, 2h
CO,CH,

CO,H

L
¥
H

93 +19

Esquema 57: Tentativas de clivagem do carbometoxi.

Testamos a clivagem com MeLi*’ em THF a 0 °C (Esquema 58).

Mesmo sabendo que por ser uma base forte, o MeLi pudesse promover

reacOes indesejaveis, esperavamos que a baixa temperatura a reacdo fosse

mais limpa. Infelizmente dados espectrais mostraram a decomposicao do

produto.

< 5_C02H
H;CO D«« MeLi 1.0M (1 eq.),
N~ COH THF, 0°C, 1h
CO,CH,
94+ 95

(1:1)

< _C02H

N
H

/,,,/

CO,H

93 +19

Esquema 58: Tentativas de clivagem da carbometoxila.

% Rawal, V. H.; Michoud, C. J. Org. Chem. 1984, 49, 300.

87 Ungureanu, I.; Mann, A.; Wermuth, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5959.
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3 Resultados e Discussdo

Devido aos insucessos na tentativa de clivagem da carbometoxila com
outras metodologias para obten¢ao do analogo f-cainato (composto “todo
cis’), voltamos a metodologia em meio dcido de HCI 6M com mais controle
da temperatura e do tempo de reagao.

Novamente o triester todo cis 92 foi submetido a reacdo com HCI 6M,
porém por apenas 8h a 80 °C. A reacdo foi realizada de forma mais suave
com a finalidade de apenas hidrolisar os ésteres e assim, com a presenca dos
acidos, tentar evitar epimerizagdo. Andlise de RMN de 'H do bruto da
reagao mostrou a formag¢ao do diacido esperado. Confirmada a formagao do
diacido 94 aumentamos a temperatura da reacdo em HCI 6M para refluxo
visando a clivagem da carbometoxila. A clivagem total do carbometoxi e
formacdo do aminodcido livre foi obtida apos 40h de reacdo (reacgdo
acompanhada por andlise de CCD). Nessas condi¢gdes mais suaves, 0
composto 93 foi obtido como um so6lido pardo (ponto de fusdo = >300 °C)
em 75% de rendimento apods a purificacdo do cloridrato em Dowex. No
espectro de RMN de 'H, novamente observamos a presenca do epimero em

C-2, porém numa propor¢dao bem menor de 20:1 (ver espectro 66, pag. 210)

(Esquema 59).
0 e o 0
Z  JLco,cHcH 1) HCI 6M, 80 °C, 8h L «—CO,H % «—CO,H
H,CO .~ »CH,CH; )HCl6M, 80 °C, 8 H,CO . N Mo 2 >
[ > 2) HCI 6M, 110 °C, 40h [ >
N /CO,CH, ) Ry N COH 4 N o
CO,CH; H H

Esquema 59: Obten¢ao do analogo de configuragao “todo cis” 93.
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3 Resultados e Discussdo

O composto 93 teve sua estrutura confirmada pelas andlises de RMN
'H, RMN "C, IV e por espectrometria de massas de alta resolugdo. O
espectro de RMN 'H do composto 93 foi comparado com o espectro de
RMN 'H do composto 89, seu epimero em C-3. Observamos grandes
diferencas nos deslocamentos quimico de todos os sinais dos hidrogénios
pertencentes ao anel pirrolidinico, no caso do espectro do composto 93 esses
sinais foram mais desprotegidos (Tabela 8) (Ver espectro 66, pag 210). E
importante observar o deslocamento quimico, principalmente do hidrogénio
em C-2, 64,73 (d, J = 7,5Hz), estando este de acordo com o verificado no
estudo realizado por Shirahama®, pois sendo a relacdo entre os centros
estereogénicos em C-2 e C-3 cis o dubleto apareceu na regido acima de 4,20
ppm. O espectro na regido do IV novamente mostrou uma absor¢do larga
entre 3500-2600 cm ', resultante da superposi¢io das absor¢des de
deformacdo axial de O-H e N-H e ainda uma absorcao de carbonila na regido
de 1724 cm ™. O espectro de massa de alta resolucio apresentou o pico do
ion molecular esperado para a composi¢io C;,H;NOs [M" (m/z) calculado
279,1107; encontrada 279,1577]. O valor da rotagao 6tica medido foi de -4,5
(c 0,7; H,O).
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Tabela 8: Comparagio dos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN de 'H entre

2

os compostos 89 e 93.

f /’, \\\_COZH

CO,H
H,CO éﬁg 2 H,CO @
. 2
N~ “COH N~ “COH
I I
H H
94 98
’ Composto 89 Composto 93
Analise de RMN de 'H
(6em ppm) (6em ppm)
H2 4,08 (d, J=7,8Hz) 4,73 (d, J=17,5Hz)
H3 3,04-2,90 3,68-3,64
H4 3,70-3,59° 4,15-4,06
3,90 (dd, sinal
H5a 3,70-3,59°
sobreposto)
3,71 (dd, J = 7,8Hz,
H5b 3,70-3,59°
J=11,7Hz)

a) Os sinais dos hidrogénios H4, H5a e H5b estdo sobrepostos na regido de &

3,71-3,59.

Com o intuito de obter o composto na configuracdo do produto
natural, com a relagdo C-2/C-3 trans e C-3/C-4 cis (epimero em C-2 do
composto 93); foi necessario a epimerizagao do centro em C-2.

Para realizarmos a reacao de epimerizacao do centro em C-2 fez-se
necessario obter o composto “todo cis” com os grupos amino e acido
carboxilico protegidos. Partimos do didcido obtido da hidrdlise em LiOH,

que apresenta a amina protegida com carbometoxila, composto 94 + 95.
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3 Resultados e Discussdo

Realizamos a esterificacdo dos didcidos com diazometano levando a

formacao dos compostos esperados (96 + 97) (Esquema 60).

) eon - )
H,CO Oi 2 Z  «—CO,CH, %z ~—CO,CH,

CH,N, H;CO H;CO
N COH vy + D\
| N COzCH3 N C02CH3
CO,CH;,4 | |
CO,CH; CO,CH;
94+ 95

(1:1) 96 (1:1) 97

Esquema 60: Obtencao dos diesteres 96 ¢ 97.

Os produtos obtidos da esterificagdo com diazometano, compostos (96
+ 97), apds purificagdo por cromatografia em coluna mostrou dois sinais, na
propor¢ao de 1:1 em analise por CG (Figura 7). Na andlise por CCD
verificamos apenas uma Unica mancha que nao conseguimos separar mesmo
apos o uso de varios sistema de solventes. Esse dado nos levou a supor que
parte do composto ja tivesse epimerizado na rea¢do anterior de hidrolise
basica em LiOH. O espectro de RMN de 'H comprovou nossas suspeitas e
mostrou a presenca dos dois compostos na propor¢ao de 1:1. Esses dados
foram confirmados através dos deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamentos dos hidrogénios em C-2 de acordo com os resultados de

Shirahama®’.
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Figura 7: Cromatograma da mistura de epimeros (96 + 97). (A integragdo das areas
mostrou propor¢ao de (1,05:1). O sinal em 15.99 ¢ de uma impureza desconhecida. As
seguintes condi¢des de analise foram utilizadas: temperatura inicial do forno, 100 °C 1
minuto; taxa da elevacao da temperatura, 10 °C por minuto até 150 °C seguido por 20 °C
por minuto até 250 °C permanecendo nessa temperatura por mais 10 minutos; utilizando

detector de FID.)

A mistura dos epimeros inseparéaveis foi analisada por RMN 'H, RMN
BC, IV e por espectrometria de massas de baixa resolucdo. Na analise do
espectro de RMN 'H verificamos um sinal na forma de um dubleto
dublicado (presenca de rotameros) em 0 4,61 (J = 7,2Hz) referente ao sinal
do hidrogénio em C-2 do composto que apresenta estereoquimica “toda cis”.
Verificamos também outro dubleto duplicado em 4,14 (J = 5,4Hz) referente
ao sinal do hidrogénio em C-2 do composto que apresenta estereoquimica C-
2/C-3 trans e C-3/C-4 cis. Esses dois sinais estavam na propor¢ao de 1:1
(ver espectro 72, pag. 216). Verificamos os sinais dos hidrogénios
aromaticos em 0 7,30-6,80; os sinais das metilas e dos hidrogénios do anel
pirrolinico apareceram na regido entre o6 4,10-3,18. Os sinais mais

protegidos da molécula, do metileno da cadeia lateral, apareceram na regiao
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entre 5 2,29-2,00. O espectro de RMN "C ficou bastante complicado com
muitos sinais (ver espectro 73, pag. 217). O espectro na regido do IV
mostrou duas absor¢des de carbonila na regido de 1736 ¢ 1703 cm . O
espectro de massa de baixa resolugdo apresentou o pico do ion molecular
esperado para a composi¢ao C;gH3NO, [M+ (m/z) = 365].

A mistura de epimeros (96 + 97) foi submetida a reagdo de
epimerizagao com KHMDS seguindo procedimento descrito na literatura por
Klotz ¢ Mann® para epimeriza¢io do hidrogénio em C-2 dos derivados
arilados dos cainatos. A rea¢dao foi realizada com KHMDS 0,6M recém
preparado em THF e a temperatura ambiente por 16h. Em uma segunda
etapa o bruto da reacdo foi tratado com diazometano, devido a reagdo de
saponificagdo dos €steres durante a epimerizagdo. Apos purificagdo do bruto
por cromatografia em coluna, analise por CCD revelou apenas uma tnica
mancha com o mesmo Rf da mistura. O composto 97 foi obtido em 60% de

rendimento (Esquema 61).

> & COCHy | KHMDS 0,6M, THF, ta., 16h ", & COCH;
S RN
COLCH 2. CH,N,, MeOH, 60% P COCH;
| |
CO,CH; CO,CH;
96+ 97 97

(1:1)

Esquema 61: Reacgdo de epimerizagdo do centro em C-2 dos compostos 96 + 97.

8 Klotz, P.; Mann, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1927.
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Anélise do composto 97 por CG mostrou o desaparecimento de um
dos sinais e permanéncia do outro (Figura 8) indicando que a reagdo de

epimerizagao procedeu com conversao total.

15848

Figura 8: Cromatograma do composto 97 puro apds reagdo de epimerizacdo. (O sinal
proximo de 16 min. refere-se a uma impureza desconhecida. As seguintes condigdes de
analise foram utilizadas: temperatura inicial do forno, 100 °C 1 minuto; taxa da elevacao
da temperatura, 10 °C por minuto até¢ 150 °C seguido por 20 °C por minuto até 250 °C

permanecendo nessa temperatura por mais 10 minutos; utilizando detector de FID.)

A estrutura do composto 97 foi caracterizada através das analises de
RMN 'H, RMN “C, IV e por espectrometria de massas de alta resolugio.
Através da anédlise de RMN 'H constatamos a simplificagio do espectro
quando comparado com o espectro da mistura de epimeros (96 + 97). Houve
desaparecimento do sinal em 4,60 ppm e a regido de ¢ 4,10-3,60 mostrou
claramente os sinais dos hidrogénios em C-4 e C-5, como também das 4
metilas presentes na molécula. Todas as integracdes confirmaram a obtencao

do composto 97 em total pureza diastereoisomérica (Ver espectro 76, pag
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220). A permanéncia do sinal, como um dubleto duplicado, em o 4,14 (J =
5,4Hz) confirmou a estereoquimica atribuida, ou seja a relacdo entre C-2 e
C-3 trans. No espectro de RMN de “C podemos observar todos os sinais
esperados para a molécula do composto 97. Na regido abaixo de 70 ppm
encontramos 0s nove sinais referentes aos carbonos mais blindados
eletronicamente, com os sinais dos metinos duplicados devido a presenca de
rotdmeros. Na regido acima de 100 ppm encontramos quatro sinais grandes
referentes aos carbonos aromaticos e ainda outros cinco sinais menores
(duplicados) referentes aos carbonos tetrasubstituidos. Os sinais das
carbonilas dos ésteres quase se sobrepuseram, um sinal apareceu em 6 172,5
e 172,4, referente a carbonila do éster da cadeia lateral e o outro sinal em o
172,2 e 172,0 referente a carbonila do éster em C-2. O espectro na regiao do
IV mostrou a presenca dos estiramentos caracteristicos das carbonilas do
carbamato (1703 cm™) e dos ésteres (1736 cm™). O espectro de massa de
alta resolucdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a
composicao C;gH»;NO, [M+ (m/z) calculado 365,1475; encontrada
365,1472.]. O valor da rotagao otica medido foi de -40 (c 2,1; CHCIy).

Para obtengdo do aminoacido esperado, o composto 19 com a mesma
estereoquimica do produto natural de maior atividade neuroexcitatoria,
faltaria apenas a hidrolise dos ésteres e desprotecdo da amina. A pouca
quantidade de produto 97 nos impossibilitou de seguir para a proxima etapa.

Uma alternativa encontrada para resolver o problema de pouca
quantidade de material para obten¢ao dos andlogos com os grupos acidos e
amino livres foi sintetizar os compostos 98 e 99 (Figura 9) que foram

preparados por Shirahama® e por Kraus’’. Assim poderiamos confirmar
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todas as estereoquimicas atribuidas comparando diretamente com os dados

da literatura.

s & COCH H;CO PR
ned .
Q”"COZCH3 N CO,CH;
leZ Cbz
98 99

Figura 9: Estrutura dos compostos 98 + 99.

Para obten¢dao do composto 98, o grupamento amino do composto 93
foi protegido com cloroformiato de benzila em meio basico de NaOH 2N,
seguindo procedimento descrito por Perrin® e posteriormente esterificado
com diazometano (Esquema 62). Apods purificagio em coluna

cromatografica, o composto 98 foi obtido em 55% de rendimento.

2, & COH 1. PhCH,CO,Cl, NaOH 2N, 5 °C, 2h %, & COyCH;
H;CO D H;CO D
N "'/CO2H 2. CH2N2, MeOH, 55% N ~:,/C02CH3
! |
H Cbz
93 98

Esquema 62: Obtengdo do composto 98.

A estrutura do composto 98 foi confirmada através das andlises de

RMN de 'H, RMN de “°C, 1V, espectrometria de massa de alta resolucdo e

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 1980, 2a. ed.
Pergamon Press, 1-563.
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comparada com os valores da literatura®™”’. As atribui¢des de alguns dos
hidrogénios e dos carbonos do composto 98 obtido e dos dados da literatura,
estdo apresentados na tabela a seguir. As Figuras 10 e 11 apresentam os
espectros de RMN de 'H do produto 98 obtido por nés e do produto 98
obtido na literatura onde podemos observar a completa similaridade entre os
espectros. No espectro de RMN de 'H é importante observar o valor do
deslocamento quimico do hidrogénio H2 ¢ 4,62 e 4,65 (d, J = 7,5Hz),
confirmando a relacdo cis entre os hidrogénios dos centros estereogénicos
em C-2/C-3. Através dos dados de RMN de 'H ¢ RMN de "°C podemos
comprovar a estereoquimica relativa dos compostos. O espectro de massa de
alta resolucdo apresentou o pico do ion molecular esperado para a
composi¢ao CyHysNO, [M" (m/z) calculado 441,1788; encontrada
441,1782]. O valor da rotagao otica medido foi de -19,6 (¢ 0,6; CHCIy),
porém nao existe na literatura o valor medido para esse mesmo composto, a

fim de que pudéssemos comparar.
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Tabela 9: Dados do espectro de RMN de "H do composto 98 e comparagdo com os dados

da literatura.

H3CO /4 3\

‘N

Cbz
98

§6_C02CH3

N~ CO,CH;

Dados obtidos Dados da lit’"’
Hidrogénio
(6em ppm) (6em ppm)
H2 4,62 e 4,65 (d, J="7,5Hz) 4,62 ¢ 4,65 (d, J="7,2Hz)
H3 3,67-3,50 (m) 3,64-3,51 (m)
H4, H5a e H5b 3,99-3,85 (m)* 3,99-3,85 (m)*
Héa 2,04¢2,08 (dd,J=17,0Hz; J= 2,05e¢2,08(dd,/=17,1Hz;J=
5,0Hz) 5,4Hz)
221e224(dd,J=17,0Hz; J= 221e2,25(dd,J=17,1Hz;J=
Hob 9,5Hz) 9,6Hz)

a) Os sinais dos hidrogénios H4, H5a e H5b estdo sobrepostos com um multipleto.
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Tabela 10: Dados do espectro de RMN de "*C do composto 98 ¢ comparagdo com os

dados da literatura.

Dados obtidos Dados da lit’’

Carbono
(dem ppm) (dem ppm)
C2 62,3 e 62,7 62,1 e 62,5
C3 39,1 39,5 39,0394
C4 40,2 ¢ 40,4 40,1 ¢ 40,2
C5 48,3 ¢ 48,9 48,1 ¢ 48,8
C6 30,9 e 31,0 30,7 ¢ 30,8
CH,(Cbz) 67,3674 67,1e67,2

Figura 10: Espectro de RMN de 'H do composto 98 obtido em nossa sintese.
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Figura 11: Espectro de RMN de 'H do composto (+) 98 obtido por Kraus®’.

Em seguida, para obtencdo do composto 99, realizamos a reagdo de
epimerizacdo com KHMDS 0,6M seguindo a mesma metodologia utilizada
para epimeriza¢cdo do composto protegido com o carbometoxi (96 + 97). O
composto 99 foi obtido em 88% de rendimento apds purificacdo em

cromatografia em coluna (Esquema 63).
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2 & COCHs | KHMDS 0,6M, THF, ta., 16h s, & COCH;
B! N
ey . 9
7 C0,CH, 2. CH,N,, MeOH, 88% W CoCH;
| |
Cbz Cbz
98 99

Esquema 63: Obtengdo do composto 99.

A estrutura do composto 99 foi confirmada através das andlises de
RMN de 'H, RMN de “C, 1V, espectrometria de massa de alta resolucao. As
atribui¢des de alguns dos hidrogénios e dos carbonos do composto 99 obtido
e dos dados da literatura, estdo apresentados nas Tabelas 11 e 12. As Figuras
12 e 13 apresentam os espectros de RMN de 'H do produto 99 obtido por
nos e do produto 99 obtido na literatura, e como esperado, apresentaram
total similaridade. A observagao do valor do deslocamento quimico do
hidrogénio H2 no espectro de RMN de 'H &S 413 e 4,17 (d, J=5,7Hz)
confirmou a relacdo frans entre os centros estereogénicos em C-2/C-3. O
espectro de massa de alta resolugdo apresentou o pico do ion molecular
esperado para a composi¢ao C,4HpsNO; [M" (m/z) calculado 441,1788;
encontrada 441,1750].

Através dos dados de RMN de 'H e RMN de "°C podemos comprovar
as estereoquimicas relativas dos compostos; porém para confirmarmos a
estereoquimica absoluta seria necessario compararmos os valores da rotagao
otica medido com o valor da literatura. O professor Kraus obteve o
composto 99 em sua forma racémica. O professor Shirahama obteve o
composto 99 como um intermediario avancado na sintese do andlogo 19 de

forma totalmente desprotegida (Esquema 7, pag 19).
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Em sua publicacdo o prof. Shirahama ndo fornece o valor da rotacao
Otica para o composto 99. Para obtermos esse dado, contamos com a
colaboragdo do pesquisador K. Konno do Instituto Butantan que entrou em
contato com o grupo do prof. Shirahama. Os e-mails trocados entre os
pesquisadores K. Konno, grupo do professor Shirahama e o professor Carlos
Roque, encontram-se nos apéndices. O valor da rotacdo otica medido por
nos foi de -38,6 (¢ 0,7, CHCl;) e o valor fornecido pelo grupo do prof.
Shirahama foi de -36,6 (c 1,0, CHCI;). Com esses dados podemos afirmar
que obtivemos todos os compostos de forma altamente estereosseletiva e
comprovar que a reacao de arilacdo de Heck da 3-desidroprolina 50 levou a

formacao das 4-aril-2-desidroprolina de forma altamente estereosseletiva.
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Tabela 11: Dados do espectro de RMN de 'H do composto 99 e comparagdo com os

dados da literatura.

. <5 COxCH;
HyCO 77 =
g@‘cqcm
Cbz
929
Dados obtidos Dados da lit’’
Hidrogénio
(6 em ppm) (6 em ppm)
H2 4,05 ¢ 4,09 (d, J=5,7Hz) 4,13 e 4,17 (d, J=5,7Hz)
H3 3,16-3,10 (m) 3,27-3,15 (m)
H4, H5a e H5b 3,76-3,98 (m)* 3,79-4,09 (m)*
Hea 1,98 (dd, J=16,8Hz; 2,06 (dd, J=16,8Hz;
J=6,9Hz) J=6,6Hz)
H6b 2,13 (dd, J=16,8Hz; 2,16 ¢ 2,19 (dd, J = 16,8Hz;
J=1,5Hz) J=17,8Hz)

a) Os sinais dos hidrogénios H4, H5a e H5b estdao sobrepostos como um multipleto.
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Tabela 12: Dados do espectro de RMN de °C do composto 99 e comparagdo com os

dados da literatura.

Dados obtidos Dados da lit*’
Carbono
(dem ppm) (dem ppm)
C2 63,3 e 63,7 63,3 ¢ 63,6
C3 38,0 e 38,8 379 e 38,7
C4 42,2 ¢ 43,1 42,1 e 43,1
C5 49,6 ¢ 49,9 49,6 ¢ 49,8
Cé6 33,1e33,2 33,0e 33,1
CH,(Cbz) 67,3 67,2
4
ﬂ ! !
%L ,/ - , //( /r ///
J KUM% m\ JML MJMW LA o MM_
75“ “70“”‘65“”‘60‘”“55“‘“50“H‘AS“HL&.O““‘3.5‘““3.0“”‘2.5‘””me‘
— — eI S I —

597 188 0 1.00
278 088 419 198

Figura 12: Espectro de RMN de 'H do composto 99 obtido em nossa sintese.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H do composto (£) 99 obtido por Kraus®’.

A 3-desidroprolina 50 permitiu a sintese do composto 4-(2-
metoxifenil)-2-desidroprolina 52 de forma altamente estereosseletiva, sendo
empregado na sintese dos analogos dos 4cidos acromélicos; o andlogo com
configuragdo relativa C-2/C-3 trans e C-3/C-4 trans Alo 89, o analogo com
configuragdo relativa “todo cis’ 93 e o intermediario avancado do analogo

com configura¢do relativa C-2/C-3 trans e C-3/C-4 cis 99.
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A rota de sintese para a olefina do Ester metilico da (S)-N-
carbometoxi-3-desidroprolina 50 permitiu a sua obtengdo apds 4 etapas em
6timos rendimentos e um rendimento global de 67 %. Comparacao dos
valores de [a]p com os da literatura comprovaram a formacao da olefina 50
em total pureza oOtica.

Foram desenvolvidos dois protocolos gerais para a reagdo de arilagdo
de Heck do Ester metilico da (S)-N-carbometoxi-3-desidroprolina 50 com
sais de diazonio que permitiram a obten¢do de varias desidroprolinas 4-
ariladas em bons rendimentos. O método com metanol levou a melhores
resultados, permitindo o uso de sais de diazonio com substituintes
cletrodoadores ou retiradores no anel aromatico.A reacao de arilacdo de
Heck apresentou uma alta estereo- e regiosseletividade. Foi observada total

transferéncia de quiralidade de C2 a C4 na reagao de arilacao de Heck.

Comparagao com reagdes de arilagdo de Heck usando condigdes
tradicionais com haletos ou triflatos de arila mostrou a maior eficiéncia da
metodologia usando sais de diazonio para a olefina 3-desidroprolina 50. Trés
metodologias foram utilizadas, de Jeffery, Crisp e Fu, apenas as condi¢des
de Jeffery levaram ao produto de acoplamento de Heck em rendimentos de
27-30 %.

A partir do aduto da Heck foi realizada a sintese total de 3 analogos do
acido acromélico que foram obtidos através de uma abordagem simples e
direta: o andlogo alo 89 apods 2 etapas; o andlogo cis 93 apo6s 7 etapas € o

analogo com configuragao C2-C3 trans e C3-C4 cis 99 apds 9 etapas.
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4 Conclusoes

Comparacdes dos espectros de RMN de 'H, RMN de "C com os

dados da literatura®-’

permitiram atribui¢des inequivocas de todas as
estereoquimicas dos andlogos obtidos. O valor de [a]p comprovou a
estereoquimica absoluta obtida e confirmaram a total estereosseletividade

durante a reacao de arilagdo de Heck e em todas as etapas das sinteses.
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S PARTE EXPERIMENTAL
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5 Parte Experimental

S PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Consideracoes gerais

As reagdes foram realizadas sob agitacdo magnética através de barras
magnéticas recobertas de teflon por placas agitadoras magnéticas, com
aquecimento, da Corning ou Fisaton.

Em reac¢Oes sensiveis a umidade, a vidraria foi seca em estufa a 140-
160°C por um periodo minimo de 4 horas. Esta foi resfriada em dessecadores
contendo pentdxido de fosforo ou silica gel com indicador de umidade. As
reagdes anidras foram realizadas utilizando atmosfera de argdnio com grau de
pureza de 99,999%.

O material de partida da rota sintética, a L-¢rans-hidroxi-prolina e todos
os reagentes utilizados no decorrer do trabalho foram obtidos comercialmente
através de diversas empresas fornecedoras: Merck, Acros, Aldrich, Fluka, etc.

A adicao lenta dos reagentes foi realizada através de um adicionador
automatico da Sage Instruments (modelo 341-B) e as reagdes de hidrogenagao
catalitica em um aparelho Paar.

Na cromatografia de adsor¢do em coluna foi realizado o procedimento
sugerido por Still””, denominada cromatografia flash utilizando-se silica gel
(230-400mesh, 60A, Aldrich). A cromatografia analitica em camada delgada
(CCD) foi realizada em cromatofolhas com silica gel suportada em placa de
aluminio Merck (com revelador para UV e espessura de 0,2 mm). A

visualizagdo dos compostos ocorreu através dos seguintes reveladores: vapor

% Still, W.C., J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

109



5 Parte Experimental

de 10do, 1odo adsorvido em silica, acido fosfomolibdico 5% em etanol
(seguido de aquecimento) e lampada UV.

As andlises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas em um
aparelho HP-6890, com coluna capilar HP-5 (27 m x 0,32mm x 0,25 pm),
uma pressao de 5,6 psi modo pressdo constante e registradas por um
integrador HP- 3395. As seguintes condigdes foram utilizadas: temperatura
inicial do forno, 100 °C 1 minuto; taxa da elevacao da temperatura, 10 °C por
minuto até¢ 150 °C seguido por 20 °C por minuto até 250 °C permanecendo
nessa temperatura por mais 10 minutos; utilizando detector de FID.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos
seguintes aparelhos: Bruker AC 300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para
o 'H e 75 MHz para "°C); e Varian Inova 500 (500 MHz para o 'H ¢ 125 MHz
para °C). Os deslocamentos quimicos (8) foram referenciados pelo sinal do
cloroférmio (8=7,27 ppm) ou TMS (8=0 ppm) para o RMN 'H e (6=77,0
ppm) para RMN "C quando o solvente foi CDCl;. Quando o solvente foi
CCly, o TMS foi1 utilizado como referéncia, € ao utilizar-se D,0O, o sinal em
4,6 ppm foi empregado como referéncia para o RMN 'H e para o espectro de
RMN " C, um capilar de TMS ou CCl, foi utilizado.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600
FTIR ou em um Thermo Nicolet IR200 com uma resolucido de 4 cm™. A ndo
ser quando mencionado de outra forma, as amostras foram aplicadas como
filme em uma janela de NaCl ou diretamente sobre o cristal de Ge na caso de
Thermo Nicolet IR200.

Os espectros de massa de baixa resolugdo, acoplados ou nao a
cromatografia gasosa, foram obtidos em um GC/MS HP-5988-A.

Os espectros de massa de alta resolugdo foram obtidos em um aparelho

Autoespec VG-autospec através de injecdo direta.
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Os pontos de fusdo foram lidos em um aparelho Unimelt-Capilar da

Thomas Hoover e ndo foram corrigidos.

Os solventes e reagentes, quando tratados, foram da seguinte

91
forma :

2,4 —Lutidina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de
nitrogénio seco e armazenada sobre peneira molecular 4 A.

Agua - Destilada.

Anidrido acético - Tratado com pentoxido de fosforo e filtrado. Tratado
com carbonato de potassio e novamente filtrado. Tratado com pentdxido de

fosforo e destilado sob atmosfera de nitrogénio seco.

Butillitio - Titulado com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a
literatura®.
Anidrido trifluoroacético - Destilado de pentoéxido de fosforo, sob

atmosfera de nitrogénio seco.
Peneira Molecular - Foram secas em mufla a 300°C por 6 horas.
Piridina - Destilada de hidreto de calcio sob atmosfera de

nitrogénio seco e guardada sobre peneira molecular 4 A

Tetraidrofurano - Destilado de sédio e benzofenona.
Tolueno - Destilado de sodio.

Trietilamina - Destilado de hidreto de calcio.
Diclorometano - Destilado de hidreto de calcio.

%! Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 1980, 2a. ed.
Pergamon Press, 1-563.
2 Suffert,)., J. Org. Chem. 1989, 54, 509.
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Metanol - Destilado de magnésio metilico e iodo sob
atmosfera de argdnio.

Cloreto de mesila - Destilado de pentoxido de fésforo, sob atmosfera de
nitrogé€nio seco.

Diazometano - Preparado a partir de Diazald® ou Diazogen® (p-
tolisulfonilmetilnitrosamida), EtOH, éter etilico, 4gua e KOH de acordo com

. . . 93
procedimento descrito na literatura ™.

Metodologia para preparar o KHMDS 0,6M

Em um baldo de 50 mL contendo 2,70g (20 mmol) de KH 30% em oleo
mineral foram adicionados 10 mL de cicloexano seco seguidos de agitagao por
2 minutos. Apds todo KH se separar do cicloexano, este foi retirado do baldo e
mais 10 mL de cicloexano foram adicionados. Com o KH isento de 6leo
mineral, 20 mL de THF seco foram adicionados ¢ a solu¢ao foi resfriada a —78
°C. 3,80 mL de HMDS (18 mmol) foram adicionados ao meio ¢ a temperatura
foi aumentada naturalmente para a temperatura ambiente. Em seguida, a
solugdo permaneceu no ultra-som por 5 horas e apods esse tempo o

sobrenadante foi transferido para um frasco previamente flambado.

Metodologia para preparar feniltriflato

Em um baldo seco em estufa anidra e flambado, e com o sistema
fechado sob atmosfera de argoénio, foi adicionado fenol (5 g; 53 mmol),
CH,Cl, (60 mL) e piridina (5 mL; 58 mmol). O sistema foi resfriado a —10 °C

com banho de gelo/metanol e o anidrido triflico (10 mL; 58 mmol) foi

9 Ikota, N.; Takamura, N.; Young, S. D.; Ganem, B. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4163.
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adicionado lentamente com seringa, cuidando para a temperatura nao
aumentar mais do que —2 °C. Ao final da adig¢do, a mistura foi agitada por 1
hora a —10 °C e logo apds a temperatura foi aumentada a temperatura ambiente
por 18 horas. Ao final desse tempo foi adicionado agua ao meio reacional e
agitada por mais 15 minutos. As fases foram separadas e a fase organica foi
lavada com HCI 0,2 N, 4gua, NaCl saturado, seca em Na,SO, e concentrada a
vacuo. O bruto da reacdo foi purificado por cromatografia flash
(EtOAc/hexano 1:4) fornecendo o feniltriflato em 86% de rendimento (10g,

40 mmol) como um 6leo incolor.
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5.2 Preparacio do Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-

hidroxiprolina 53.

HO, HO,
O\ CH50COCI, K,CO5 O\
N” CO,H N” CO,CH;
Ill MeOH seco, (I')OZCHS

0°C_. 25°C, 12h

A L-trans-4-OH-prolina (10g, 0,077 mol) e o K,CO; anidro (10,6g,
0,077 mol) foram dissolvidos em 160 mL de MeOH seco, a temperatura
ambiente e sob atmosfera inerte de argénio. O sistema foi resfriado 2 0 C ¢
adicionou-se o CH;0COCI (18,2g, 0,19 mol). A mistura foi mantida sob
agitacdo por 12 horas. Ao final desse tempo o solvente foi evaporado e ao
residuo adicionou-se 50 mL de dgua destilada. O produto foi extraido com
CH,CI, (3x80 mL), seco em Na,SO, anidro, filtrado ¢ o solvente foi
evaporado sob vacuo até¢ secura. O composto 53 foi obtido em 94% de

rendimento (14,6g, 0,072 mol) como um so6lido branco.

Rf: 0,58 (AcOEt 100%);

PF 50-52 C.

[0]*p—89 (c 0,65; CHCl;)

IV (em™): 3402, 3242, 3144, 2964, 2933, 1748, 1698, 1462, 1397, 1208, 1175, 775.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 2,04-2,00 (m, 1H); 2,36-2,22 (m,1H); 3,05 (s, 1H);
3,57-3,44 (m, 2H); 3,62 (s, 1,5H); 3,65 (s, 1,5H); 3,68 (s, 1,5H); 3,70 (s, 1,5H);
4,43-4,40 (m, 2H); (presenga de rotdmeros).

RMN "“C (75 MHz, CDCl,, §): 38,4 (CH,), 39,1 (CH,); 52,3 (CH;); 52,7 (CH,);
52,8 (CHp); 54,5 (CHj3); 55,1 (CH3); 57,6 (CH); 57,9 (CH); 69,1 (CH); 69,9 (CH);
155,2 (Cy); 155,5 (Cyp); 173,0 (Cyp); (presenca de rotdmeros).

ESI — ms (mode +): 204 (M+1); 172; 144; 80.
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5.3 Preparacio do Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-

mesiloxiprolina 54.

HO, MsO,
@ MsCI, EtsN -
N~ "CO,CH3 DMAP, CH,Cl,, N~ TCO,CH3
I o I
CO,CHj, 0°C, 1,5h CO,CH,

A uma solugdo de 53 (10g, 0,049 mol) em 250 mL de CH,Cl, seco, sob
agitacdo, atmosfera inerte de argonio e a 0°C, foi adicionado Et;N seca (7,6
mL, 0,055 mol) seguido pela adi¢do do MsCl (3,85 mL, 0,064 mol).
Quantidade catalitica de DMAP (0,005 mol) foi adicionada e a mistura
reacional foi agitada a 0 °C por 1,5h. Ao final desse tempo a mistura foi
vertida em 100 mL de 4gua gelada em agitagdo por 10 minutos. As fases
foram separadas. A fase aquosa foi tratada com CH,Cl, (3x50 mL) e a fase
organica foi lavada com 100 mL de solucao 0,1M de HCI; 100 mL de solugao
a 5%p/v de NaHCO;, 50 mL de solugdo saturada de NaCl e seca com Na,SO,
anidro. O solvente foi evaporado sob vacuo até secura. O bruto da reacao foi
purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 3:2) fornecendo 54 em

94% de rendimento (13g, 0,05 mol) como um so6lido branco.

Rf: 0,52 (Hex/AcOEt 1:4).

PF=69,5-71,5 °C.

[0]*°»—56 (c 0,6; CHCl5)

IV (em™): 3026, 2954, 1752, 1737, 1701, 1452, 1390, 1342, 1208, 1168, 983, 783.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 2,34-2,22 (m, 1H); 2,73-2,58 (m, 1H); 3,06 (s, 3H);
3,70 (s, 1,5H); 3,73 (s, 1,5H); 3,75 (s, 1,5H); 3,77 (s, 1,5H); 3,97-3,79 (m, 2H);
4,54-4,45 (m,1H); 5,30 (m, 1H), (presen¢a de rotameros).
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RMN "*C (75 MHz, CDCl;, 8): 32,1 (CH,); 36,9 (CHs); 38,1 (CH,); 39,2 (CH;);
52,9 (CH,); 53,1 (CHs); 53,2 (CH,); 53,5 (CHs); 57,6 (CH); 58,0 (CH); 78,1 (CH);
78,5 (CH); 155,0 (Cy); 155,4 (Cy); 172,5 (Cy); (presenca de rotdmeros).

ESI — ms (mode +): 282 (M+1); 250; 222; 186; 158; 126.

5.4 Preparacio Ester metilico da (25,45)-N-metoxicarbonil-4-

fenilselenoprolina 55.

MsO, PhSe
Z_>\ Ph,Se,, NaBH, z_>\
N“TCO,CHy  +BUOH:THF (3:2), N” ~CO.CHy
CO,CH, 2,5h CO,CH,

Difenildiselenenila (7,8g, 0,025 mol) foi dissolvido em 100 mL do
sistema ‘BuOH:THF (3:2) a 60°C. A esse sistema adicionou-se NaBH, (1,74g,
0,046 mol) em por¢des, com a reacao sob agitacao e sob atmosfera de argonio.
Formou-se um sélido amarelo claro. Por uma canula adicionou-se o composto
54 (10g, 0,036 mol) dissolvido em 50 ml do sistema tBuOH:THF (3:2). A
reagao foi mantida em refluxo por 2,5h. Eliminou-se o solvente por vacuo e o
produto foi diluido em 150 mL de AcOEt, lavado com 50 mL de dgua, seco
em Na,SO, anidro, filtrado e o solvente foi evaporado sob vacuo até secura. O
produto bruto foi purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:2)
fornecendo 55 em 93% de rendimento (11,3g, 0,033 mol) como um sélido

branco.

Rf: 0,35 (Hex/AcOEt 2:1);

PF =37-38,5 °C.

[0]*’» 30,5 (¢ 0,5; CHCl;)

IV (cm™): 2954, 1740, 1691, 1454, 1381, 1209, 1176; 1111; 739.

116



5 Parte Experimental

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 2,15-2,03 (m,1H); 2,75-2,63 (m, 1H); 3,60-3,43
(m, 2H); 3,66 (s, 1,5H); 3,70 (s, 1,5H); 3,73 (s, 1,5H); 3,74 (s, 1,5H); 3,97-3,91 (dd,
J=7,2Hz, J=10,5Hz, 0,5H); 4,07-4,01 (dd, /=7,2Hz, J=10,5Hz, 0,5H); 4,39-4,29 (dd,
J=1,2Hz, J=14,7Hz, 1H); 7,30-7,26 (m, 3H); 7,55-7,53 (m, 2H) (presenga de
rotameros).

RMN "“C (75 MHz, CDCl,, 8): 37,2 (CH,); 37,6 (CH,); 37,8 (CH,); 38,5 (CH,);
52,9 (CH3); 53,3 (CH3); 53,6 (CH); 54,0 (CH); 58,9 (CH); 59,5 (CH); 128.,3 (Cy);
128,6 (CH); 129,7 (CH); 135,3(CH); 155,3 (Cy); 172,7(Cy); (presenca de rotdmeros).
ESI — ms (mode +): 344 (M+1); 342; 340; 284; 282; 269; 267; 209; 207; 149; 80,
73.

5.5 Preparacio do Ester metilico da (5)-N-metoxicarbonil-3,4-

desidroprolina 50.

PhSe,
Z_)\ H,0,, piridina, [i
CO,CH
N™ "COLHs o0, 0°C, 2n N TR
CO,CHjy CO,CHjy

A uma solucao de 55 (5g, 0,015 mol) e piridina (2,6 mL, 0,022 mol) em
50 mL de CH,Cl, seco, foi gradualmente adicionado H,O, a 30% v/v (5 mL,
0,037 mol); durante a adi¢do o recipiente foi resfriado em banho de gelo. A
mistura reacional foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente por 2h.
Ao final a reacao foi diluida com 50 mL de CH,Cl, e¢ lavada com 30 mL de
solugdao aquosa de HCI 5%, 30 mL solucao saturada de NaHCO; e 30 mL
solugdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada
e o solvente foi evaporado sob vacuo até secura. O produto bruto foi
purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:2) fornecendo 50 em

75% de rendimento (2,03g, 0,011 mol), como um 6leo incolor.
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Rf: 0,30 (Hex/AcOEt 2:1);

[a]**p—334 (c 1; CHCl,)

IV (em™): 2956, 2869, 1753, 1707, 1621, 1451, 1388, 1346, 1203, 1127, 1007, 778.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 3,67 (s, 3H); 3,74 (s, 3/2H); 3,75 (s, 3/2H); 4,31-
4,23 (m, 2H); 5,05-5,00 (m, 0,5H); 5,79-5,72 (m, 1H); 6,02-5,94 (m, 1H).

RMN "C (75 MHz, CDCl,, 8): 52,3 (CH;); 52,6 (CH,); 53,2 (CHs); 53,8 (CHy);
66,1 (CH); 66,4 (CH); 124,5 (Cy); 128,9 (Cy); 129,0 (Cyp); 154,4 (Cy); 154,7 (Co);
170,2 (Cy); 170,4 (Cy); (presenga de rotdmeros).

HRMS (70 eV, IE): m/z =185; 158; 126; 94; 82; 67. Massa exata calculada para
CgH;NO, 185,0688; encontrada 185,0628.

5.6 Preparacao da (5)-3,4-desidroprolina 56.

O\ HCI 6N, 110 °C, O\

N” CO,CHy N ~COH
CO,CHj 42h H

Uma solucdao de 50 (50 mg, 0,30 mmol) em HCI 6N (1,5 mL) foi
aquecida a 110 °C e o consumo do material de partida foi acompanhado por
CCD. Ao final de 42h o HCI 6N foi evaporado sob vacuo até secura. O
produto da reacdo foi purificado por resina de troca idnica Dowex 50x8
(eluicdo com uma solugdo de NH,OH 5%). A solucdo de NH,OH foi
removida sob vacuo, fornecendo o aminoacido 56 como um sélido branco em

92% de rendimento (28 mg, 0,24 mmol).

[a]p?* = -406 (c 1,4, dgua)

IV (em™): 3379, 3023, 2472, 1642, 1605, 1372, 1288, 1172.

RMN 'H (300 MHz, CD;CO,D, 8): 4,37-4,20 (m, 2H); 5,15 (s, 1H); 5,92 (dd, J =
6,0, J=1,5, 1H); 6,03 (dd, J=6,3, J= 1,5, 1H).
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RMN "C (75 MHz, CD;CO,D, 8): 53,9 (CH,); 69,8 (CH); 126,2 (CH); 126,8
(CH); 172,5 (Cy).

5.7 Procedimento geral para sintese dos sais de diazonio.

a) Em meio acido™*:
NH, N,BF,

HCI, NaNO,
R R
NaBF4, Hzo, -5°C

R = p-OCHj3, 0-OCHg3, H, p-F, p-Cl, p-NO,, m,m,p-OCH3

Em um erlenmeyer de 250mL, foram adicionados (50mmol) da anilina,
12,6mL de agua e 12,6mL de acido cloridrico concentrado. Ap6s 20 minutos
de forte agitacdo o erlenmeyer foi mergulhado num banho de salmora e gelo
seco. Uma solucdo de 4,5g (65 mmol) de nitrito de sédio em 9 mL de agua foi
adicionada, mantendo-se a temperatura do meio reacional abaixo de —5 °C.
Apo6s 15 minutos do término da adig¢do, outra solugdo, contendo 7,6g (69
mmol) de tetrafluorborato de s6dio em 15mL de agua, foi adicionada de uma
sO vez, causando a precipitagao do produto. A suspensdo foi entdo filtrada e
lavada com éter etilico. O precipitado foi dissolvido em 150mL de acetona e
novamente filtrado. Ao filtrado foram adicionados 100mL de éter etilico que
causou a precipitagdo do produto. O sal de diazonio foi obtido na forma de um
solido, apos filtracdo. Os rendimentos variaram de 58-74% dependendo da

anilina utilizada.

% Roe, A., Org. React. 1949, 105, 193.

119



5 Parte Experimental

Tabela 15 —Ponto de Fusdo dos Sais de Diazonio.

R Rend (%) PF (°C)
p-OMe 72 137-138
0-OMe 65 110-113

m,m,p-OMe 58 148-150

H 75 128-129

p-Cl 74 133-133,5
p-F 60 146-147

. 9
b) Em meio neutro’:

NH, N,BF,
NOBF,, CH,Cl,,
R | R
X_ = 0 °C, 30 min. X_ £
X =C, R =0-COCH,
X =N, R = p-Cl

A uma solu¢do da anilina (19,85 mmol) em CH,Cl, (40 mL), resfriada
em banho de gelo, foi adicionado o tetrafluoroborato de nitronio (2,6 g; 21,8
mmol; 11 equiv.). A mistura reacional permaneceu sob agitagdo magnética
nesta temperatura por 30 minutos. Adicionou-se entdo 100 mL de Et,0O e a
solugdo foi filtrada a vacuo. O solido branco obtido foi dissolvido em acetona,
precipitado pela adi¢do de Et,0O (150 mL) e novamente filtrado a vacuo. Este
procedimento foi repetido mais duas vezes. O sal de diazénio foi obtido na
forma de um solido branco, apos filtragdo. O rendimento para o derivado da
acetofenona foi de 86% (PF = 98,0-98,6 °C) e para o derivado da piridina foi
de 50% (PF = 108-109 °C).

95 Synthetic Communications 1992, 22, 73.
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5.8 Procedimento para preparagdo do Ester metilico da (4S)-N-
metoxicarbonil-4-aril-2,3-desidroprolina.

5.8.1 Metodologia A:

MeO MeO

— p-OCH3CGH4NzBF4 @ @

«H s TFAA, 2,6-lutidina,
N~ TCO,CHj Pd(OAc), (10 mol%), O<OH tolueno \
\ CO,CH N CO,CH
CO,CH; H20, 60 °C, 4h N X8 g oC—»25°C— refluxo 2

CO,CH, CO,CHs
Reacdo de Heck:

Em uma solucdo de 44 mg (0,24 mmol) da olefina 50 em 2,0 mL de
agua foram adicionados 187mg (0,59 mmol) do sal de diazénio (p-MeO-CgHy-
N,BFy) e 5,31 mg (0,024 mmol) do Pd(OAc),. A mistura foi agitada durante 4
horas & 60'C. Apds o consumo total do material de partida, a reago foi diluida
com 10 mL de AcOEt e lavada com 5 mL de solu¢ao saturada de NaHCO; e
solugdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada
e evaporada sob vacuo até secura. O produto (lactamol) foi submetido a

reacdo seguinte sem purificacao.

Reacao de eliminacao do lactamol ao enecarbamato 60:

O lactamol (148 mg, 0,48 mmol) foi dissolvido em 5 mL de tolueno
seco e 2,4-lutidina (0,3 mL, 2,4 mmol). Sobre essa mistura a 0 °c, foi
adicionada uma solugao 0,72 M de anidrido trifluoroacético em tolueno (0,53
mmol). Apos a adigdo o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional foi
agitada por 18h. Apos esse periodo, a mistura reacional foi aquecida a refluxo
por 4h. Ao final, a reacdo foi transferida para um funil de separacdo contendo

acetato de etila seguido por extracdo com solucdo saturada de NaHCO; e
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solucao saturada de NaCl. A fase organica foi seca em Na,SO,, filtrada, e o
solvente evaporado a vacuo até secura. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (AcOEt/Hex 1:3), fornecendo o

enecarbamato 60 como um o6leo palido em rendimentos de 60% a partir da

desidroprolina 50.
5.8.2 Metodologia B:
@ ArNgBF4 Ar TFAA, 2,6-utidin,
0 - , 2,6-lutidina, -
\NcocH, AR, (10 moi%) oH ; 2.6 )
) CO,CH CO,CH
CO,CHs H,O/CH;CN/ACOH, 60 °C N CHs o s ot refluo N 2CHy
50 CO,CH, CO,CH,
59- Ar = 4-OMe 60- Ar = 4-OMe
63- Ar = 2-OMe 52- Ar = 2-OMe
Reacao de Heck:

A desidroprolina 50 (50mg, 0,27 mmol) foi dissolvida na mistura de
solventes H,O:CH3;CN:AcOH (6:3:1) levando o pH da reagdao a 3,0 e em
seguida foram adicionados 2,0 equivalentes do sal de diazénio (0,54mmol),
adicionados em porg¢des ao longo da reacao e 10 mol% de Pd(OAc),. Apds o
consumo total do material de partida, a reagdo foi diluida com 40 mL de
AcOEt e lavada com 20 mL de solugdao saturada de NaHCO; e solugao
saturada de NaCl. A fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada e
evaporada sob vacuo até secura. O produto foi filtrado em silica gel e utilizado

na proéxima rea¢ao sem purificacao.
Reacdo de eliminagdo dos lactamois aos enecarbamatos:

Mesmo procedimento utilizado na metodologia A para obtencdo do

enecarbamato 60. Apds cromatografia em coluna, os enecarbamatos 60 ¢ 52
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foram obtidos em rendimentos de 65% e (60-70%), respectivamente, a partir

da desidroprolina 50.
5.8.3 Metodologia C:
¥ i
(—1 AIN28F4 “, “,
Pd(OAc); (10 mol%), ' j
N NCO,CH, T AOAC: ( ) &OCH?, NH,CI, 150 °C, 3h @
'Cochs MeOH, 60 °C N™ "COCHs, N” "CO2CH,
50 CO,CH; CO,CH;
75- Ar = 4-OMe - Ar = 4-
;g ﬁr = ‘21-8|Me gg ﬁ; = g-gmg
=Ar = 4- - = 4-
Ao ags, 80- Ar = 4-Cl
79- Ar = 4-F
Reagdo de Heck:

A uma solucdo da olefina 50 (50 mg; 0,27 mmol) em 1,0 mL de
metanol, foi adicionado o sal de diazénio (0,54mmol), adicionados em
porcoes ao longo da reacao e 10 mol% de Pd(OAc),. A mistura foi agitada a
60 'C. Transcorrido 2h de reacdo foram adicionados mais do sal de diazonio.
Apo6s o consumo total do material de partida, a reacdo foi diluida com 20 mL
de AcOEt e lavada com 50 mL de solucao saturada de NaHCO; e solucgao
saturada de NaCl. A fase orginica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada e
evaporada sob vacuo até secura. O produto da reacao foi filtrado em silica gel,
para reter o paladio e o excesso do sal de diazonio, levando a formacao dos
produtos de acoplamento 75-79 em rendimentos de 86 %; 92 %; 97 %; 55 % e

62 % respectivamente.

Reac¢do de eliminacdo do metoxi aos enecarbamatos:
Ao bruto da reacdo anterior, seco em alto vacuo, foi adicionado NH4Cl
(20 mol %) e acoplado um condensador de refluxo. A mistura foi aquecida a

150 °C sob pressao reduzida por 3h. Apods cromatografia em coluna, os
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enecarbamatos foram obtidos em rendimentos de 70-95% a partir da 3-

desidroprolina 50. 60 (70%); 52 (95%); 80 (90%).

5.8.4 Caracterizacdo do Ester metilico da (4S5)-N-metoxicarbonil-4-(4-

metoxifenil)-2,3-desidroprolina 60.

HsCO

»,

Q\Cosz,
CO,CHj3

Rf: 0,48 (Hex/AcOEt 2:1);
[a]**p—40 (c 2, CH5Cl)
IV (ecm™): 2994; 2950; 2842; 1748; 1724; 1704; 1616; 1518; 1460; 1386;
1255; 1206; 1035; 781.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 3,74 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,80-3,85 (dd,
J=6,6Hz, J=11,7Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,12 (ddd, J=3,0Hz, J=10Hz, J=6,6Hz,
1H); 4,31 (dd, J=10,8Hz, J=11,1Hz, 1H); 5,85 (d, J=3,0Hz, 1H); 6,85 (d,
J=9,0Hz, 2H); 7,08 (d, J=8,7Hz, 2H).
RMN “C (75 MHz, CDCl,, 8): 46,3; 52.,4; 53,1; 55,3; 56,9; 114,3; 122,7;
128,3; 133,7; 136,5; 154,0; 158,9; 162.4.
ESI — ms (mode +): Turbo Spray = : 292,5; 260; 228; 142; 83.
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5.8.5 Caracterizacio do Ester metilico da (4S5)-/NV-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-2,3-desidroprolina 52.

~

et
CO,CH;

N
CO,CHs

Rf: 0,48 (Hex/AcOEt 2:1);

[a]*p—116,8 (c 0,6, CH;CN)

IV (em™): 2955; 2930; 2867; 1714; 1592; 1509; 1259; 1123; 810.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, 8): 3,72 (s, 3H); 3,79 (dd, J=5,7Hz, J=10,8Hz,
1H); 3,82 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,32 (dd, J=10,8Hz, sinal sobreposto, 1H);
4,44 (ddd, J=3,0Hz, J=6,0Hz, J=5,4Hz, 1H); 5,93 (d, J=3,0Hz, 1H); 6,94-6,85
(m, 2H); 7,11 (m, 1H); 7,27-7,21 (m, 1H).

RMN "“C (75 MHz, CDCL, 8): 41,0; 52,4; 53,0; 55.4; 55,6; 110,3; 120,6;
121,8; 127.,4; 128,26; 129,6; 136,7; 154,0; 156,6; 162,2. (Presenca de sinais do
solvente acetato de etila).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 291, 266, 248, 232, 216, 200, 172, 134, 115, 91.
Massa exata calculada para C;sH;;NOs 291,1107; encontrada 291,1075.
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5.8.6 Caracterizacio do Ester metilico da (4S5)-/NV-metoxicarbonil-4-(4-

clorofenil)-2,3-desidroprolina_80.

Cl

,

~

[
Q\C%CH?,

|
CO,CH,

Rf: 0,50 (Hex/AcOEt 2:1);

[a]**p—120 (c 0,2, CH;CN)

IV (em™): 2953; 2930; 1722; 1704; 1510; 1390; 1259; 1206; 794.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 8): 3,74 (s, 3H); 3,85-3,75 (m, 1H); 3,86 (s, 3H);
4,14 (dd, J =3,0 Hz, J = 6,3 Hz, 1H); 4,33 (dd, J = 10,5 Hz, J = 11,1 Hz, 1H);
5,82 (d, J=3,0Hz, 1H); 7,12 (d, J=8,4Hz, 2H); 7,30 (d, J=8,4Hz, 2H).

RMN "“C (75 MHz, CDCL, §): 46,3 (CH); 52,4 (CH3); 53,1 (CH3); 56,5
(CH2); 121,3 (CH); 128,5 (CH); 128,6 (CH); 128,9 (CH); 129,1 (CH); 133,3
(Co); 137, 0 (Co); 140, 0 (Co); 153,8 (Co); 162,2 (Co).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 295; 270; 165; 139; 88; 59. Massa exata calculada
para C14H4CINO,4 295,0611; encontrada 295,0615.
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5.9 Reacido de Heck empregando as condicoes de Jeffery, Obtencao do

Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-fenil-2,3-desidroprolina 81.

[i ' Pd(OAc), (5 mol%), C

N~ “COCH; 4+ © K,CO3, QX, H,0O/CH;CN, @

$0,CH, 60 °C, 24h N" "COCHs
CO,CHj

Uma suspensao de K,CO; (93 mg; 0,67mmol) e n-BusNHSO, (90mg,
0,27 mmol) em CH;CN/H,O 10:1 (0,2 mL) foi agitada por 20 minutos. Apos
este periodo, foram adicionados o iodobenzeno (30 wL; 0,27 mmol) e a 3-
desidroprolina 50 (100 mg; 0,53 mmol). Apos 15 minutos foi adicionado o
Pd(OAc), (5,0 mg; 0,013 mmol). A mistura reacional foi aquecida a 60 °C e
mantida sob agitacdo magnética por 24 horas. Apds o consumo total do
material de partida, a reagdo foi diluida com 10 mL de AcOEt e lavada com 5
mL de solucdo saturada de NaHCO; e solucao saturada de NaCl. A fase
organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada e evaporada sob vacuo até
secura. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash em silica gel
(AcOEt/Hex 1:2), fornecendo o enecarbamato 81 como um o6leo palido em

rendimentos de 28%.

Rf: 0,52 (Hex/AcOEt 2:1);

[0]**p—75 (c 0,8, CH;CN)

IV (em™): 2954; 1744; 1710; 1622; 1445; 1390; 1351; 1200; 761; 701.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 3,74 (s, 3H); 3,79 (dd, J = 5,7Hz, J =
10,8Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 4,20-4,14 (m, 1H); 4,35 (dd, J = 10,8Hz, sinal
sobreposto, 1H); 5,88 (d, /= 3,0Hz, 1H); 6,94-6,85 (m, SH).
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RMN “C (75 MHz, CDCl,, 8): 47,0; 52,0; 53,1; 57,0; 122,1; 127,1; 127,3;
127,8; 128,8; 129,3; 130,3; 136,6; 141,5; 162,2.

HRMS (70 eV, IE): m/z = 261, 236; 218; 202; 186; 170; 143; 115; 77; 59.
Massa exata calculada para C;4H;sNO, 261,1001; encontrada 261,1029.

5.10 Tentativa de reacdo de Heck empregando as condicoes de Fu

Pd,(dba);.dba (8,0 mg; 0,01 mmol; 2 mol %) e [HP(z-Bu);]BF, (9,0 mg;
0,03 mmol; 6 mol %) foram pesados e transferidos para um tubo de Schlenk,
que foi evacuado e preenchido com argonio (cinco vezes). Em seguida, foram
adicionados de uma s6 vez o dioxano (0,5 mL), o p-bromoanisol (62 uL; 0,5
mmol; 1,1 equiv.), a 3-desidroprolina 50 (100 mg; ,054 mmol; 1,1 equiv.),
sendo o tubo de Schlenk selado e a mistura reacional mantida sob agitagdo
magnética a temperatura de 60 °C por um periodo de 48 horas. A analise do
meio reacional por CCD e cromatografia gasosa apds este tempo indicava
basicamente a presenca no meio reacional do material de partida, que foi
recuperado por cromatografia em coluna (hexano/EtOAc 2:1; 40 % de

recuperagao).

5.11 Tentativa de reacido de Heck empregando as condicoes de Crisp

A um tubo de Schlenk foi adicionado a 3-desidroprolina 50 (50 mg,
0,26 mmol), DMF (7 mL), 2,4 equivalentes de K,CO; (87 mg; 0,63 mmol), 4
equivalentes de agua (19 mg; 1 mmol), 1 equivalente de BuyNOAc (78 mg,
0,26 mmol) e 1,5 equivalentes de benzeno triflato (88 mg; 0,39 mmol). Sob
atmosfera de argénio o Pd(OAc), (9 mg; 0,026 mmol) foi introduzido a

mistura reacional. Ap6s 30 min a temperatura ambiente, a reagcao foi aquecida
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a 60 °C por 18h. O residuo foi diluido com éter. Analise do meio reacional por
CCD e cromatografia gasosa indicaram que ndo ocorreu reacao. O material de
partida foi recuperado por cromatografia em coluna (hexano/EtOAc 2:1; 80 %

de recuperacao).

5.12 Obtencao do Ester metilico da (4S5,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina §85.

o ) o
Z - CO,CH,CH3
H3CO (—\> CHQ(COzEt)z, NaH H3CO

N~ /CO,CHs

\ THF, 0 °C—ta., 7h N” "'CO,CHy
CO,CH; CO,CH;

A uma suspensdo do NaH (28 mg; 1,14 mmol) em THF (4 mL), foi
adicionado dietilmalonato (0,2 mL; 1,23 mmol) a 0°C. Apd6s 30 min, uma
solucdo do enecarbamato 52 (300 mg; 1,03 mmol) em THF (5 mL) foi
adicionado a 0°C. A mistura reacional foi agitada por 18h a temperatura
ambiente. Ao final a reacao foi tratada com solugdo saturada de NH,Cl ¢
extraido com éter etilico. A fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada,
e o solvente evaporado a vacuo até secura. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (AcOEt/Hex 1:2), fornecendo 85 (393 mg,

0,86 mmol) em 85% de rendimento como um 6leo palido.

Rf: 0,27 (Hex/AcOEt 2:1),

[a]*’p = +3.2 (¢ 0,8, CH;CN)

IV (em™): 2980; 2955; 1748; 1730; 1706; 1612; 1515; 1451; 1390; 1250;
1176; 1030; 833; 772.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls, §): 1,28-1,12 (m, 6H); 3,27-3,39 (m, 1H); 3,63-
3,50 (m, 2H); 3,70 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,13-3,90 (varios sinais
sobrepostos, 6H), 64,52 e 4,50 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 6,94-6,83 (m, 2H); 7,25-
7,19 (m, 2H) (Presenga de rotameros).

RMN "C (75 MHz, CDCl;, 8): 13,8 (CH;); 13,9 (CHs); 41,0 (CH); 41,9
(CH); 46,9 (CH,); 48,2 (CHy); 51,3 (CH); 51,5 (CH); 52,2 (CHs); 52,3 (CH3);
52,6 (CH3); 52,7 (CHs); 55,3 (CHs); 61,5 (CH,); 61,6 (CH); 62,1 (CH); 110,7
(CH); 120,7 (CH); 125,6 (CH); 128,5 (CH); 128,6 (CH); 128,8 (Cy); 154,7
(Co); 155,1 (Cyp); 157,8 (Cyp); 167,5 (Co); 167,6 (Cyp); 172,8 (Cy); (Presenca de
rotameros).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 451; 419; 392; 346, 318; 259; 232; 134; 91. Massa
exata calculada para C,H9NOy 451,1842; encontrada 451,1882.

5.13 Obtenciao da (4S8,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina

CO,CH,CH;3
2 CO,CH,CH; HCI 6N, 110 °C 2 CO,H

HsCO HCO
., 3 dias .,
N //C02CH3 IICOQH

1 \
CO,CHs H

O composto 85 (40 mg, 0,09 mmol) em HCI 6N (3,8 mL) foi refluxado
por 3 dias. Ao final da reacdo, o HCI foi evaporado e o produto foi purificado
por resina de troca i6nica Dowex 50x8 (eluicdo com uma solu¢do de NH,OH
5%). A solugdo de NH4OH foi removida sob vacuo, fornecendo o aminoacido

89 como um so6lido pardo em 61% de rendimento (15 mg, 0,05 mmol).
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Rf: 0,38 (metanol)

PF =210-210,5 °C.

[a]®p =-19 (¢ 0,2, H,0)

IV (em™): 3422; 2959; 1735; 1604; 1552; 1495; 1403; 1246; 1027; 754; 477.
RMN 'H (300 MHz, D,0, §): 7,40-7,26 (m, 2H,); 7,11-7,0 (m, 2H); 4,08 (d, J
= 7,8Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,70-3,59 (m, 3H); 3,04-2,90 (m, 1H); 2,71 (dd, J
=3,6Hz, J=15,0 Hz, 1H); 2,52 (dd, J=8,1Hz, J= 15,3 Hz, 1H).

RMN "C (75 MHz, D,0, §): 181,1; 176,4; 160,1; 157,0; 128,6; 123,8; 118.9;
114,6; 68.,4; 58,3; 52,3; 48,7; 47,7, 42,4. (Os sinais em 60,5; 132,5 ¢ 131,8
ppm sao do solvente tolueno).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 279, 216, 190, 174, 155, 134, 118, 91, 69. Massa
exata calculada para C;4;H;7NO5 279,1107; encontrada 279,1144.

5.14 Obtencao do Ester metilico da (4S5,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-dietiloxicarbonil fenilselanilprolina 90.

SePh
Q CO,CH,CHs CO,CH,CHs
HsCO Z—f\COZCHZCHS PhSeBr, LiHMDs, H3CO CO2CH,CH3

N~ “CO,CH,

N~ ““CO,CHs 0°C— t.a., 18h
<|3020H3 CO,CHs

A uma solugdo do composto 85 (215 mg, 0,48 mmol) em 6 mL de THF
anidro, foi adicionado uma solucao 1M de LiHMDS (0,65 mL, 0,53 mmol) a 0
°C. Ap6s 30 min uma solu¢do de PhSeBr (135 mg, 0,57 mmol) em 5 mL de
THF foi adicionada a 0 °C. A mistura foi agitada por 18h a temperatura
ambiente. Ao final a reacdo foi tratada com solu¢do saturada de NH,Cl e

extraido com éter etilico. A fase organica foi seca em Na,SO, anidro, filtrada,
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e o solvente evaporado a vacuo até secura. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (AcOEt/Hex 1:3), fornecendo 90 (260 mg,

0,44 mmol) em 89% de rendimento.

Rf: 0,29 (AcOEt/Hex 1:2)

[a]*p =19 (¢ 1,0, CH5CI)

IV (em™): 2982; 2950; 1709; 1494; 1464; 1392; 1241; 1026; 750.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 0,94-0,82 (m, 3H); 1,16-1,07 (m, 3H); 3,40-
3,32 (m, 1H); 3,70 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,19-3,74 (m, 7H); 5,07
(d, J=16,5Hz, 1H); 6,94-6,81 (m, 2H); 7,33-7,10 (m, 5H); 7,60-7,48 (m, 2H).
RMN "“C (75 MHz, CDCl, 8): 13.2; 13,6; 41,3; 42,1; 51,7; 52,3; 52.5; 52,9;
55,1; 61,3; 61,8; 62,1; 62,5; 62,9; 64,3; 110,5; 120,3; 125,4; 126,3; 127.8;
128,4; 129,4; 137,7; 154,5; 156.,9; 167.,4; 172,1; 172,4.

HRMS (70 eV, IE): m/z = 607; 548; 451, 390, 345; 292; 232; 134; 91. Massa
exata calculada para CysH33NO9Se 607,1323; encontrada 607,1329.

5.15 Obtencao do Ester metilico da (4S5,2R)-N-metoxicarbonil-3-
dietiloxicarbonil-metileno-4-(2-metoxifenilprolina 91.

SePh
Q COZCH2CH3 H202v THF, Q COZCHzCHS
2 Z_§/LCOZCHZCH3

H3CO CO,CH,CH; H;CO
} 0°C » ta., 12h
N~ “CO,CH, ll\l ‘CO,CH3
|
CO,CHjg CO,CH3

Peroxido de hidrogénio (0,3 mL) foi adicionado a 0°C a uma solugéo do
composto 90 (170 mg, 0,38 mmol) em THF (8,0 mL). Apos 30 min a reagdo

foi levada a temperatura ambiente e agitada por 12h. Ao final a reacdo foi
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tratada com solugdo saturada de NaSQO;, a fase organica foi seca em Na,SO,
anidro, filtrada, e o solvente evaporado a vacuo até secura. O bruto da reagao
foi purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:4), fornecendo 91
(116 mg, 0,26 mmol) em 90% de rendimento.

CCD: Rf=0,25 (AcOEt/Hex 1:4 (3x)).

[a]*p =-6,5 (¢ 1,2; CH5CI)

IV (em™): 2987; 2932; 1750; 1731; 1709; 1496; 1450; 1386; 1196; 1027; 772.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 60 °C, 8): 0,96 (t, J = 7,2Hz, 3H); 1,29 (t, J =
7,2Hz, 3H); 3,30 (dd, J = 8,7Hz, J = 10,8Hz, 1H); 3,76-3,53 (m, 2H); 3,74 (s,
3H); 3,77 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,37-4,22 (m, 3H); 4,78 (dd, J = 8,7Hz, J =
9,0Hz, 1H); 5,92 (s, 1H); 6,88-6,80 (m, 2H); 7,20-7,18 (m, 2H).

RMN "C (75 MHz, CDCl, 8): 13,5; 14,1; 43,3; 51,8; 52,6; 53,0; 55,4; 61,0;
61,6; 63,7; 110,1; 120,5; 124,8; 126,7; 128,4; 129,0; 154,3; 156,8; 163.4;
163.,8; 168,7.

HRMS (70 eV, IE): m/z =449, 417, 390, 344, 298, 270, 242, 184, 121. Massa
exata calculada para Cy,H7NOy 449,1685; encontrada 449, 1679.
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5.16 Obtencao do Ester metilico da (4S5,35,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 92.

Q CO,CH,CHjs Q EOzCHzCHs
£ % NSCO,CH,CHs

HaCO %/ ~CO,CH,CHj3 H,, PtO, H5CO D
N~ “CO,CH, EtOH, 30h N~ “CO,CH,
|
CO,CHj CO,CHj

A uma solugao de 91 (100 mg, 0,24 mmol) em 5 mL de etanol, foi
adicionado 6xido de platina (IV) (11 mg, 0,05 mmol). A reagdo se procedeu
sob atmosfera de hidrogénio a 80 psi e a temperatura ambiente por 30 horas. A
filtragdo do catalisador em celite levou ao composto 92. O bruto da reacado foi
purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:4), fornecendo 92 (91

mg, 0,20 mmol) em 92% de rendimento.

Rf: 0,22 (AcOEt/Hex 1:4 (3x))

[a]®p =-17 (¢ 1,0; CH;C))

IV (em™): 2987; 2950; 1748; 1732; 1707; 1446; 1385; 1242; 1193; 1025; 755.
RMN 'H (300 MHz, CDCl, §): 1,40-1,12 (m, 6H); 3,29 (d, J = 5,7Hz, 1H);
3,57 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 3,80-4,20 (varios sinais sobrepostos,
8H), 4,85 (d, J = 8,1Hz, 1H); 6,91-6,6 (m, 2H); 7,55-7,36 (m, 2H) (Presenca
de rotameros).

RMN “C (75 MHz, CDCl;, §): 13,9; 14,1; 36,8; 37.,9; 43,2; 44,3; 51,5; 51,8;
51,9; 52,3; 52,7; 54,9; 59,1; 59,9; 60,3; 61,4; 61,5; 110,0; 120,4; 126,2; 128,4;
129,9; 155,1; 155,3; 157,0; 167,0; 167,6; 168,0; 170,4; 170,5 (Presenga de
rotameros).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 451; 419, 392; 346; 318; 284; 244; 210; 121; 91. Massa exata
calculada para C»,H29NOg 451,1842; encontrada 451,1765.
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5.17 Obtencao da (4S5,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina

93.
Q CLOZCHZCH3 A) i) HCI 6M, 80 °C, 8h Q
/ ii) HCI 6M, 110 °C, 40h N
Heo, CO,CH,CHj HCO. CO,H
L >, ou L >,
ITI ‘CO,CH3 B) HCI 6M, 110 °C, 72h ITI ‘COxH
CO,CH; H
Metodologia A:

Uma mistura do composto 92 (50 mg, 0,11 mmol) e HC1 6M (3 mL) foi
aquecida por 8h a 80 °C. Apds esse tempo a temperatura foi elevada a 110 °C
¢ a mistura reacional foi refluxada por 40 h. Ao final da reacdo, o HCI foi
evaporado e o produto foi purificado por resina de troca id6nica Dowex 50x8
(eluicdo com uma solugdo de NH,OH 5%). A solucao de NH,OH foi
removida sob vacuo, fornecendo o aminoacido 93 (23 mg, 0,08 mmol) como

um so6lido branco em 75% de rendimento e estereosseletividade de 9:1.

Metodologia B:

Uma mistura do composto 92 (50 mg, 0,11 mmol) e HC1 6M (3 mL) fo1
refluxada por 3 dias a 110 °C. Ao final da reacdo, o HCI foi evaporado e o
produto foi purificado por resina de troca i6nica Dowex 50x8 (eluicdo com
uma solucdo de NH,OH 5%). A solugao de NH,OH foi removida sob vacuo,
fornecendo o aminoacido 93 (8 mg, 0,03 mmol) como um s6lido branco em

28% de rendimento e estereosseletividade de 2:1.
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Rf: 0,36 (MeOH)

[a]®p = -4,5 (¢ 0,7; H,0)

PF: >300 °C

1A% (cm'l): 2932 1724; 1496; 1247; 1025; 757.

RMN 'H (300 MHz, D,0, §): 2,22 (ddd, J = 9Hz, J = 6Hz, J = 16,8Hz, 2H);
3,68-3,64 (m, 1H); 3,71 (dd, J = 7,8Hz, J = 11,7Hz, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,90
(dd, 1H, sinal sobreposto); 4,15-4,06 (m, 1H); 4,73 (d, J = 7,5Hz, 1H); 6,99 (t,
J=28,4Hz, 2H); 7,16 (d, J=7,2Hz, 1H); 7,37 (t, J=7,5Hz, 1H).

RMN “C (75 MHz, D,0, §): 31,2; 39,2; 41,7; 46,6; 55,8; 64,2; 111,6; 121,0;
130,1; 157,8; 170,4; 175,1.

HRMS (70 eV, IE): m/z = 279, 256, 242, 213, 185, 149, 129, 97, 83, 69.
Massa exata calculada para C;4H7;NOs 279,1107; encontrada 279,1577.

5.18 Obtencdo do Ester metilico da (3S5,45,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 96.

< Y CO,CH,CHy - Q
LIOH 2M, 80 °C, 4h
2 Lcochen, U oSy % «—CO,CHs

H,CO O ii) H,0, 100 °C, 3h Hco!
N~ “CO,CH3H iii) CHoN,, MeOH,

CNj “/CO,CH,
t.a., 0,5h

| |
CO,CHs CO,CHs

O composto 92 (100 mg; 0,22 mmol) foi dissolvido numa mistura
THF:LiOH.H,0 2M (5 mL) e aquecido a 80 °C por 4h. Apds o consumo total
do material de partida, o solvente foi evaporado e ao bruto foi adicionado HCI
2M até a solugao passar a pH 2. Em seguida o HCI foi evaporado e foi
adicionado H,O (2 mL) e aquecido a refluxo por 3h. Apos esse tempo a dgua
foi evaporada e o composto foi seco em alto vacuo. O diacido obtido (60 mg)

foi dissolvido em metanol (quantidade suficiente para dissolver) e em seguida

136



5 Parte Experimental

foi adicionado o CH,N, em excesso (1 mL) sob agitagdo. Apds 30 minutos
uma andlise por CCD mostrou consumo total do material de partida. O bruto
da reacdo foi purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:2),
fornecendo 96 (55 mg, 0,15 mmol) em 70% de rendimento, como uma mistura

1:1 com seu epimero em C-2.

Rf: 0,21 (EtOAc/hexano 1:2)

IV (em™): 2999; 2954; 2921; 1736; 1703; 1496; 1454; 1389; 1246; 1201; 759.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, §): 2,30-2,01 (m, 4H); 3,27-3,17 (m, 2H); 4,10-
3,50 (varios sinais sobrepostos, 30H); 4,14 (d, J = 5,4Hz; 1H); 4,61 (d, J =
7,2Hz; 1H); 6,93-6,82 (m, 4H); 7,03-6,99 (m, 2H); 7,26-7,13 (m, 2H).
(Presenca de rotameros e do seu epimero em C-2).

RMN "“C (75 MHz, CDCl,, §): 30,8; 30,9; 33,1; 37,9; 38,6; 39,0; 39,3; 40,2;
42,1; 43,0; 48,2; 49,0; 49.4; 51,4; 51,5; 51,7; 51,8; 52,3; 52,6; 52,7; 55,1,
55,1; 62,0; 62,5; 63,3; 63,6; 110,0; 110,1; 110,1; 120,3; 120,6; 120,7; 124,9;
125,1; 125,6; 125,9; 127,2; 127,3; 127,9; 128,1; 128,3; 155,3; 155,5; 157,2;
157,4; 170,8; 171,0; 171,9; 172,1; 172,3. (Presenca de rotdmeros e do seu
epimero em C-2)

HRMS (70 eV, IE): m/z = 365; 333; 306; 246; 232; 198; 138; 91; 59.
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5.19 Obtencdo do Ester metilico da (35.,4S5,25)-NV-metoxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 97.

Q ~—CO,CH; 1) KHMDS 6M, THF, Q «—CO,CHjy

H3CO D 0°C— t.a., 16h H3CO D\
N

| "CO,CH; 2) CH,N,, MeOH N" TC0CH,
CO,CHs CO,CHs

Ao composto 96 (55 mg; 0,15 mmol) foi adicionado THF seco (4 mL)
sob argonio. A mistura foi resfriada a 0 °C e o KHMDS 0,6M (1,2 mL; 0,75
mmol) foi adicionado aos poucos. A reagao foi agitada por 16h a temperatura
ambiente e entdo foi adicionado metanol seco (1 mL). A mistura foi agitada
por mais 2h e uma solugdo de HCI 1N foi adicionada até pH 1. O produto foi
extraido com acetato de etila, lavado com H,O, solu¢do saturada de NaCl e
seco com NaSQO, anidro. O bruto foi entdo dissolvido em metanol € em
seguida foi adicionado CH,N, em excesso e apos 15 minutos a reacdo foi
concentrada a vacuo. O bruto da reacgdo foi purificado por cromatografia flash
(EtOAc/hexano 1:2), fornecendo 97 (30 mg, 0,08 mmol) em 55% de

rendimento.

Rf: 0,21 (EtOAc/hexano 1:2)

[a]p =-40 (c 2,1; CHCl5)

IV (em™): 2995; 2954; 2917; 1736; 1703; 1597; 1495; 1446; 1389; 1250;
1201; 1172; 751.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 3): 2,10 (ddd, J=6,6Hz; J=6,0Hz; J=14,1Hz,
2H); 3,26-3,15 (m, 1H); 3,6 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,79 (s, 3H);
3,82-3,75 (m, 1H); 3,92-3,86 (m, 1H); 4,07-3,96 (m, 1H); 4,14 (d, J=5,4Hz;
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1H); 6,93-6,84 (m, 2H); 7,03-6,99 (m, 1H); 7,24-7,21 (m, 1H). (Presenca de
rotameros).

RMN "C (75 MHz, CDClL,, 8): 33.2; 38,0; 38,8; 42,2; 43,1; 49.5; 51,7; 52,5;
52,8; 55,2; 63,4; 63,7; 110,3; 120,8; 125,8; 126,1; 127,4; 128,4; 155,0; 157,3;
172,1; 172,2; 172,4; 172,5. (Presenca de rotameros).

HRMS (70 eV, IE): m/z =365; 333; 306; 323; 198; 171; 138; 91. Massa exata
calculada para C;3H,3NO7 365,1475; encontrada 365,1472.

5.20 Obtenciao do Ester metilico da (35,4S,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98.

% w—COxH 5°C, 2h % w—CO,CHj

0 RN
N "'/COZH 2) CH,N,, MeOH N ”'/COZCHB
| |

H Cbz

Uma solu¢do do composto 93 (20 mg; 0,07 mmol) em NaOH 2N (0,3
mL) foi resfriada em banho de gelo. Em porgdes, alternadamente, foi
adicionado o cloroformato de benzila (14 mg; 0,08 mmol) ¢ NaOH 2N (0,3
mL), o NaOH foi adicionado até solugao alcalina. A temperatura da reacao foi
mantida a 5 °C por 2h. Apds esse periodo o baldo da reacdo foi mergulhado
em um banho de dgua a temperatura ambiente e agitado por mais 30 minutos.
A solucao alcalina foi extraida com éter e acidificada com HCI 2N até pH 2. A
mistura reacional foi concentrada a vacuo e seca em alto vacuo. O bruto da
rea¢ao foi dissolvido em metanol e CH,N, foi adicionado em excesso. Os
solventes foram evaporados até secura e o bruto foi dissolvido em acetato de

etila, lavado com agua, NacCl (sat.), seco em Na,SO, e concentrado a vacuo. O
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bruto da reagdo foi purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:2),

fornecendo 98 (15 mg, 0,04 mmol) em 50% de rendimento.

Rf: 0,34 (EtOAc/hexano 1:2)

[0]®p = -19,6 (c 0,6; CHCL,)

IV (em™): 2954; 2917; 1748; 1707; 1495; 1421; 1197; 1115; 743.

RMN 'H (500 MHz, CDCl;, 3): 2,04 (dd, J=17,0Hz; J=5,0Hz; 0,5H); 2,08
(dd, J=17,0Hz; J=5,0Hz; 0,5H); 2,21 (dd, J=17,0Hz; J=9,5Hz; 0,5H); 2,24 (dd,
J=17,0Hz; J=9,5Hz; 0,5H); 3,44 (s, 3/2H); 3,47 (s, 3H); 3,67-3,50 (m, 1H);
3,68 (s, 3/2H); 3,80 (dd, sinal sobreposto, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,99-3,85 (m,
2H); 4,62 (d, J=7,5Hz; 0,5H); 4,65 (d, J=7,5Hz; 0,5H); 5,04 (d, J=12,5Hz,
0,5H); 5,12 (d, J=12,5Hz, 0,5H); 5,21 (d, J=12,5Hz, 0,5H); 5,23 (d, J=12,5Hz,
0,5H); 6,84 (d, J=8,0Hz, 1H); 6,94-6,89 (m, 1H); 7,40-7,12 (m, 7H). (Presenca
de rotameros).

RMN "C (125 MHz, CDCl, 8): 30,9; 31,0; 39,1; 39,5; 40,2; 40,4; 48.3;
48.9; 51,5; 51,7; 52,0; 55,2; 62,3; 62,7, 67,3; 67,4; 110,1; 110,2; 120,3; 120,5;
124,9; 125,1; 128,0; 128,1; 128,2; 128,4; 128,4; 128,5; 136,3; 136,5; 154,6;
155,0; 157,5;170,8; 171,1; 172,4; 172,5. (Presenga de rotameros).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 441; 416; 382; 338; 306; 246; 186; 134; 91. Massa
exata calculada para C,4H,3NO; 441,1788; encontrada 441,1782.
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5.21 Obtencao do Ester metilico da (35,45,25)-N-benziloxicarbonil-4-(2-
metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99.

g:e «—CO,CH, 1 KHMDS 6M, THF, g:/ «—CO,CH,

H;CO D 0°C— t.a, 16h HsCO D\
N

| "CO,CH3 2) CH,N,, MeOH N" TCO:CH,
CBz CBz

O composto 98 (8 mg; 0,018 mmol) foi submetido ao mesmo
procedimento de epimerizagdo do composto 96. O bruto da reagao foi
purificado por cromatografia flash (EtOAc/hexano 1:2), fornecendo 99 (7 mg,

0,016 mmol) em 88% de rendimento.

Rf: 0,34 (EtOAc/hexano 1:2)

[a]p =-38,6 (¢ 0,7, CHCl5)

IV (em™): 3326; 3268; 2946; 1736; 1687; 1622; 1605; 1446; 1401; 1340;
1070; 735.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,, §): 1,98 (dd, J=16,8Hz; J=6,9Hz; 1H); 2,13 (dd,
J=16,8Hz; J/=7,5Hz; 1H); 3,16-3,10 (m, 1H); 3,59 (s, 3H); 3,60 (s, 3/2H); 3,75
(s, 3/2H); 3,76 (s, 3/2H); 3,80 (s, 3/2H); 3,76-3,97 (m, 3H); 4,05 (d, J=5,7Hz;
1/2H); 4,09 (d, J=5,7Hz; 0,5H); 5,06 (d, J/=12,3Hz; 1/2H); 5,15 (d, J=12,3Hz;
1/2H); 5,25 (d, J=12,3Hz; 1H); 7,04-6,82 (m, 3H); 7,43-7,19 (m, 6H).
(Presenca de rotameros).

RMN "C (75 MHz, CDCl,, §): 33,1 (CH,); 33,2 (CH,); 38,0 (CH); 38.8
(CH); 42,2 (CH); 43,1 (CH); 49,6 (CH,); 49,9 (CH,); 51,6 (CH3); 52,2 (CHj);
52,4 (CHj3); 55,1 (CH3); 63,3 (CH); 63,7 (CH); 67,2 (CH,); 110,2 (CH); 110,2
(CH); 120,7 (CH); 120,8 (CH); 125,9 (Cy); 126,0 (Cy); 127,3 (CH); 127,4
(CH); 127,9 (CH); 127,9 (CH); 128,0; 128,0; 128,4; 128,5; 136,4 (Cy); 136,6
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(Co); 154,2 (Cy); 154,7 (Cyp); 157,3 (Cyp); 172,0 (Cyp); 172,1 (Cy); 172,3 (Cy);
172,4 (Cy). (Presenca de rotdmeros).

HRMS (70 eV, IE): m/z = 441; 382; 338; 306; 246; 186; 91. Massa cxata
calculada para C,4H,sNO7 441,1788; encontrada 441,1750.
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Espectro 1: Espectro de Infravermelho (pastilha): Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-hidroxiprolina 53.
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Espectro 2: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls): Ester metilico da (2S,4R)-N-metoxicarbonil-4-

hidroxiprolina_53.
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Espectro 3: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (2S,4R)-N-metoxicarbonil-4-

hidroxiprolina 53.
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Espectro 4: Espectro de massa de baixa resolucao (70 eV): Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-
hidroxiprolina 53.

3l



©
(&)
C
9]
=
IS
%)
C
©
—
S
S

Instituto de Qu'imica - UNICAMP

mesilato
657 Mon Oct 03 11:30:34 2005 (GMT-07:00)

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

Espectro 5: Espectro de Infravermelho (pastilha): Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-mesiloxiprolina
54.
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Espectro 6: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls): Ester metilico da (2S5,4R)-N-metoxicarbonil-4-
mesiloxiprolina 54.
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Espectro 7: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (2S,4R)-N-metoxicarbonil-4-
mesiloxiprolina 54.
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Espectro 8: Espectro de massa de baixa resolucao (70 eV): Ester metilico da (25,4R)-N-metoxicarbonil-4-
mesiloxiprolina 54.
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Espectro 9: Espectro de Infravermelho (pastilha): Ester metilico da (25,4S5)-N-metoxicarbonil-4-fenilselenoprolina

55
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Espectro 10: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCly): Ester metilico da (25,4S)-N-metoxicarbonil-4-

fenilselenoprolina 55
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Espectro 11: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl5): Ester metilico da (25,4S)-N-metoxicarbonil-4-

fenilselenoprolina 55
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Espectro 12: Espectro de massa de baixa resolugdo (70 eV): Ester metilico da (25,4S5)-N-metoxicarbonil-4-

fenilselenoprolina 55.
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Espectro 13: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-desidroprolina 50
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Espectro 14: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls): Ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-

desidroprolina 50
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Espectro 15: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl5): Ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-

desidroprolina 50
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Espectro 16: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (S)-N-metoxicarbonil-3,4-

desidroprolina 50.
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Espectro 17: Espectro de Infravermelho (pastilha): (5)-3,4-desidroprolina 56
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Espectro 18: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CD;COH): (S)-3,4-desidroprolina 56
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Espectro 19: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CD;COH): (S)-3,4-desidroprolina 56
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Espectro 20: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-2,3-
desidroprolina 60.
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Espectro 21: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-2,3-
desidroprolina 60.
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Espectro 22: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-
2,3-desidroprolina 60.
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Espectro 23: Espectro de DEPT: Ester metilico da (4S5)-N-metoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-2,3-desidroprolina 60.
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Espectro 24: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-2,3-
desidroprolina 60.
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Espectro 25: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-2,3-

desidroprolina 52.
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Espectro 26: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-2,3-

desidroprolina 52.
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Espectro 27: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-
2,3-desidroprolina 52.
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Espectro 28: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (4S5)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-2,3-

desidroprolina 52.
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Espectro 29: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(4-clorofenil)-2,3-

desidroprolina_80.
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Espectro 30: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(4-clorofenil)-2,3-

desidroprolina 80.
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Espectro 31: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-(4-clorofenil)-2,3-

desidroprolina 80.
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Espectro 32: Espectro de DEPT: Ester metilico da (4S5)-N-metoxicarbonil-4-(4-clorofenil)-2,3-desidroprolina 80.
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Espectro 33: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-(4-clorofenil)-2,3-

desidroprolina 80.
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Espectro 34: Espectro de Infravermelho (filme): Dimetil (4S)-4-(4-fluorofenil)-2-metoxiazolano-1,2-dicarboxilato 78.
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Espectro 35: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): Dimetil (4S)-4-(4-fluorofenil)-2-metoxiazolano-1,2-

dicarboxilato 78.
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Espectro 36: Espectro de Infravermelho (filme): Dimetil (4S)-2-metoxi-4-(4-nitrofenil)azolano-1,2-dicarboxilato 79.
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Espectro 37: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls): Dimetil (4S)-2-metoxi-4-(4-nitrofenil)azolano-1,2-dicarboxilato
79.
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Espectro 38: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-fenil-2,3-

desidroprolina 81.
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Espectro 39: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-fenil-2,3-

desidroprolina 81.
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Espectro 40: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl5): Ester metilico da (4S)-N-metoxicarbonil-4-fenil-2,3-

desidroprolina 81.
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Espectro 41: Espectro de massa de alta resolugao (70 eV): Ester metilico da (45)-N-metoxicarbonil-4-fenil-2,3-

desidroprolina 81.
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Espectro 42: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

Instituto de Qu'imica - UNICAMP

michael
Wed Oct 19 16:36:22 2005 (GMT-07:00)
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3-dietiloxicarbonilprolina 85.

981



CO,CH,CHs
CO,CH,CH;

N~ “CO,CHs
|
CO,CH,

Espectro 43: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): Ester metilico da (4S,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 85.
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Espectro 44: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl;): Ester metilico da (45,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 85.
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Espectro 45: Espectro de DEPT: Ester metilico da (4S,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-3-

dietiloxicarbonilprolina 8S5.
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Espectro 46: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (45,3R,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina §85.
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Espectro 47: Espectro de Infravermelho (filme): (4S5,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etanodico prolina 89.
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Espectro 48: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, H,0): (4S,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina 89.
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Espectro 49: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, H,0): (4S,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina 89.
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Espectro 50: Espectro de massa de alta resolugao (70 eV): (4S5,3R,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina 89.
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Espectro 51: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-dietiloxicarbonil fenilselanilprolina 90.
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Espectro 52: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl; Ester metilico da (4S,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-dietiloxicarbonil fenilselanilprolina 90.
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Espectro 53: Espectro de RMN de °C (75 MHz, CDCl;): Ester metilico da (45,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonil fenilselanilprolina 90.
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Espectro 54: Espectro de massa de alta resolugado (70 eV): Ester metilico da (4S,2R,3R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-dietiloxicarbonil fenilselanilprolina 90.
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Espectro 55: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S5,2R)-N-metoxicarbonil-3-dietiloxicarbonil-

metileno-4-(2-metoxifenil) prolina 91.
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Espectro 56: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (4S,2R)-N-metoxicarbonil-3-dietiloxicarbonil-

metileno-4-(2-metoxifenil) prolina 91.

00¢



H,CO

@ CO,CH,CH,
QK\COQCHchg,

N~ “/CO,CHs
|
CO,CHj

Espectro 57: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (4S,2R)-N-metoxicarbonil-3-dietiloxicarbonil-

metileno-4-(2-metoxifenil) prolina 91.
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Espectro 58: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl5): Ester metilico da (4S,2R)-N-metoxicarbonil-3-

dietiloxicarbonil-metileno-4-(2-metoxifenil) prolina 91.
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Espectro 59: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (4S,2R)-N-metoxicarbonil-3-dietiloxicarbonil-

metileno-4-(2-metoxifenil) prolina 91.
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Espectro 60: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (4S5,3S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-dietiloxicarbonilprolina 92.
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Espectro 61: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl): Ester metilico da (4S,3S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 92.
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Espectro 62: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (4S,3S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-dietiloxicarbonilprolina 92.
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Espectro 63: Espectro de DEPT: Ester metilico da (4S5,3S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-3-

dietiloxicarbonilprolina 92.
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Espectro 64: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (4S,3S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-dietiloxicarbonilprolina 92.
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Espectro 65: Espectro de Infravermelho (filme): (4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etanodico prolina 93.
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Espectro 66: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, H,0): (4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etandico prolina 93.

01¢



Espectro 67: Espectro de RMN de °C (75 MHz, H,0): (4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-4cido etandico prolina 93.
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Espectro 68: Espectro de DEPT: (4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-4cido etandico prolina 93.
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Espectro 69: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): (4S,3S,2R)-4-(2-metoxifenil)-3-acido etanodico prolina 93.
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Espectro 70: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): Mistura de epimeros em C-2, diacidos 94 + 95 (1:1).
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Espectro 71: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-metoxicarbonilmetil-prolina_96.
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Espectro 72: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina_96.
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Espectro 73: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (3S5,4S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina_96.
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Espectro 74: Espectro de massa de alta resolugao (70 eV): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-metoxicarbonilmetil-prolina_96.
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Espectro 75: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (35,4S5,2S)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-metoxicarbonilmetil-prolina_ 97.
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Espectro 76: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) Ester metilico da (3S,4S,2S)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-metoxicarbonilmetil-prolina_97.
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Espectro 77: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls): Ester metilico da (3S,45,25)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 97.
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Espectro 78: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (35,45,2S)-N-metoxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 97.
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Espectro 79: Espectro de DEPT: Ester metilico da (35,4S5,25)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-
prolina_ 97.
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Espectro 80: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (35,4S5,25)-N-metoxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-

3-metoxicarbonilmetil-prolina 97.
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Espectro 81: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98.
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Espectro 82: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98.
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Espectro 83: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (3S,4S,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98, composto obtido por Kraus®'.
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Espectro 84: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCl;): Ester metilico da (35,45,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98.
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Espectro 85: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (35,45,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98, composto obtido por Kraus®'.
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Espectro 86: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (35,4S,2R)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 98.
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Espectro 87: Espectro de Infravermelho (filme): Ester metilico da (35,4S5,25)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99.

1€¢



Espectro 88: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): Ester metilico da (3S5,4S,25)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99.
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Espectro 89: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl): Ester metilico da (3S,4S,2S5)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99, composto obtido por Kraus®'.
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Espectro 90: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (35,45,2S)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99.
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Espectro 91: Espectro de RMN de "°C (75 MHz, CDCls): Ester metilico da (35,45,2S)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99, composto obtido por Kraus®'.
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Espectro 92: Espectro de DEPT: Ester metilico da (35,4S,25)-N-benziloxicarbonil-4-(2-metoxifenil)-3-

metoxicarbonilmetil-prolina 99.
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Espectro 93: Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV): Ester metilico da (35,4S5,2S)-N-benziloxicarbonil-4-(2-

metoxifenil)-3-metoxicarbonilmetil-prolina 99.
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20054 114 118 (&) 12:39

#:4: Re: dados sobre acromelatos

XMEN: 2005 118 118 £6ER 11:42

M A : Katsuhiro Konno <kk-gon@butantan.gov.br>
F4:"Carlos Roque D. Correia" <roque@igm.unicamp.br>

Deaer Prfo. Carlos Roque,

Now I have the data that you really need
The optical rotation value of dimethyl-Cbz-MFPA is as the following:

~36.6  (cl1.00, CHCI3) , at 20 ° C

So, you can forget all the previous data that I have sent to you.
I hope this is consistent with your own data.

Best regards,

Konno

> Dear Dr. Konno,

> YES, that is the one we are looking for.

> We prepared the dimethyl-Cbz-MFPA because spectroscopic data was available
> for it in the literature, but only for the racemic compound. Since we

> prepared the optically active compound, the optical rotation would confirm
> our absolute stereochemical assignments. That’s why we are so interested in
> it.

> If Prof. Kimiko has the optical rotation for the dimethyl-Cbz-MFPA, it

> would be REALLY GREAT

> Would you mind asking her for that?

> Warmest regards,

> Carlos Roque

/\‘—-5}1}1
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7 Apéndice

Katsuhiro Konno, 20:01 10/11/2005 , Re: dados sobre acrofielatos

X-From_: kk-gon@butantan.gov.br Thu Nov 10 19:57:13 2005
Return-Path: <kk-gon@butantan.gov.br>

Delivered-To: roquel@pcserver.igm.unicamp.br

Delivered-To: roque@igm.unicamp.br

User-Agent: Microsoft-Entourage/11.0.0.040405

Date: Thu, 10 Nov 2005 20:01:28 -0200

Subject: Re: dados sobre acromelatos

From: Katsuhiro Konno <kk-gon@butantan.gov.br>

To: "Carlos Roque D. Correia" <roque@igm.unicamp.br>
X-Virus-Scanned: by amavisd-new-20030616-pl0 (Debian) at butantan.gov.br
X-Virus-Scanned: amavisd-new at igm.unicamp.br

Dear Prof. Carlos Roque,

OK!
I will ask her right away.

Best regards,

Konno

Dear Dr. Konno,

YES, that is the one we are looking for.

We prepared the dimethyl-Cbz-MFPA because spectroscopic data was available
for it in the literature, but only for the racemic compound. Since we
prepared the optically active compound, the optical rotation would confirm
our absolute stereochemical assignments. That's why we are so interested in
it.

If Prof. Kimiko has the optical rotation for the dimethyl-Cbz-MFPA, it
would be REALLY GREAT.

Would you mind asking her for that?

Warmest regards,

Carlos Rogue

VVVVVVVVVVVYV

Printed for Carlos Roque Duarte Correia <roquefigm.unicamp.b... 1
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7 Apéndice

Katsuhiro Konno, 19:28 10/31/2005 , Re: dados sobre acromelatos

X-From : kk-gon@butantan.gov.br Thu Nov 10 19:24:36 2005
Return-Path: <kk-gon@butantan.gov.br>

Delivered-To: roque@pcserver.igm,unicamp.br

Delivered-To: roque@igm.unicamp.br

User-Agent: Microsoft-Entourage/11.0.0.040405

Date: Thu, 10 Nov 2005 19:28:51 ~-0200

Subject: Re: dados sobre acromelatos

From: Katsuhiro Konno <kk-gon@butantan.gov.br>

To: "Carlos Roque D. Correia" <roque@igm.unicamp.br>
X-Virus-Scanned: by amavisd-new-20030616-pl0 (Debian) at butantan.gov.br
X-Virus-Scanned: amavisd-new at igm.unicamp.br

Dear Carlos Roque,

The optical rotation data you want is that of dimethyl-Cbz-MFPA?
If so, I will ask her for it.

I think she should have it (again maybe only in her Ph.D. thesis).

Best regards,

Konno

> Dear Dr. Konno,

> Thank you one more time for the pdf. It looks perfect.

> It is a pitty that the optical rotation for the dimethyl-Cbz-MFPA is not

> available. We somehow overlooked the data in the literature, and we were so
> confident about the availability of such information that we didn't worried
> about preparing the free amincacid MFPA (what does it really stand for?).

> Well, we are preparing more of the dimethyl-Cbz-MFPA and we should then

> used Prof. Kimiko's hydrolytic conditions to obtain the free aminoacid and

> compare optical rotations. Hopefully we should get the same results she

> reported.

> I'1ll informe you of any news as soon as we get it.

> Warmest regards,

> Carlos Roque

Printed for Carlos Roque Duarte Correia <roque@igm.unicamp.b... 1
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