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RESUMO

Nos ultimos anos existe um grande interesse na obtengédo de nucleosideos
e derivados estruturalmente relacionados em virtude do amplo espectro de
atividades bioldgicas apresentadas por essa classe de compostos. Diversos tipos
de analogos apresentando as mais diversas alteragcbes estruturais tém sido
relatados, entre os quais os azanucleosideos, onde o atomo de oxigénio da
porcao glicosidica € substituido por um atomo de nitrogénio.

Na primeira parte deste trabalho varios enecarbamatos endociclicos quirais
de cinco membros, enantiomericamente puros (CG-quiral), foram obtidos em uma
sequéncia de sete etapas a partir do acido L-glutdmico e utilizados na sintese de
azanucleosideos.

Na segunda parte deste trabalho utilizou-se a adigéo eletrofilica de brometo
de fenilselenenila a enecarbamatos endociclicos como etapa chave na obtengao
de uma série de N-azanucleosideos inéditos (estruturalmente relacionados as
drogas atualmente utilizadas no coquetel anti-HIV).

Na ultima parte deste trabalho, durante um estudo que avaliou os fatores
que determinam a diastereosseletividade facial na arilacdo de Heck de
enecarbamatos endociclicos com sais de diazonio, foi desenvolvida a sintese total
e estereosseletiva do C-azanucleosideo de Schramm (uma pirrolidina sintética
com potente atividade tripanocida).

Este estudo ilustra a versatilidade de enecarbamatos endociclicos como

intermediarios sintéticos na construcdo de moléculas mais complexas.
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ABSTRACT

There was a great interest in the preparation of nucleosides and derivatives
in the last years due to the large spectrum of biological activities of these
substances. Several analoges with structural modifications have been reported in
the literature, such as azanucleosides, where the oxigen atom of the glicosidic
portion is replaced by a nitrogen.

In the first part of this work, several five membered ring endocyclic
enecarbamates, that are enantiomerically pure (chiral-GC), were obtained in seven
steps sequence from L-glutamic acid and used in the synthesis of azanucleosides.

In the second part of this work, the eletrophilic addition of phenylselenenyl
bromide to endocyclic enecarbamates was used as the key step in synthesis of a
unpublished series of N-azanucleosides (structurally related to the drugs presents
in the anti-HIV cocktail).

In the last step of this work, during a study to determinate the factors that
command the facial diastereoselectivity on the Heck arylation of endocyclic
enecarbamates with diazonium salts, a total and stereoselective synthesis of
Schramm C-azanucleoside (a synthetic pyrrolidine with potent tripanocidal activity)
was performed.

These studies have show the versatility of endocyclic enecarbamates as

synthetic intermediates to the building of more complex molecules.
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1. INTRODUCAO

1.1. Nucleosideos

Nucleosideos sao subunidades de RNA e DNA e s&o constituidos de uma
base nitrogenada (timina, citosina, adenina etc.) e uma porgao glicosidica como a
D-ribose ou a D-desoxiribose. Existe um crescente interesse na sintese de novos
tipos de nucleosideos, desde a descoberta que alguns analogos de nucleosideos
possuem atividade antiviral, particularmente anti-HIV." Atualmente existem 6
nucleosideos inibidores de transcriptase reversa aprovados pelo FDA (Food and
Drug Administration) para o uso no tratamento da AIDS. Suas estruturas s&o
mostradas na figura 1. Todos s&o desoxinucleosideos ou analogos, que se
caracterizam pela auséncia de um grupamento hidroxila no C3'. Esta classe de
drogas inclui os pioneiros AZT (zidovudina) e ddl (didanosina), seguido pela d4T
(estavudina), ddC (zalcitabina) e o abacavir, recentemente aprovado para o

tratamento de infecgdes por HIV.?

Figura 1 — Nucleosideos Inibidores de Transcriptase Reversa (NITR).
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1Yokoyama M.; Momotake, A. Synthesis 1999, 9, 1541.
2 Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10% ed., The McGraw-Hill
Companies, Inc., USA, 2001.



Estas drogas, inicialmente ministradas individualmente, hoje sdo muito mais
efetivas quando usadas em conjunto, na forma de um coquetel que contém
combinacgdes de trés ou quatro drogas.2

A atividade anti-HIV destes compostos deve-se ao bloqueio da replicagao
viral no interior da célula hospedeira através da inibicdo da transcriptase reversa
ou HIV protease, enzimas que participam da sintese de acidos nucléicos.® Por ser
um retrovirus, o HIV armazena sua informagao genética na forma de RNA e uma
vez na célula hospedeira, a transcriptase reversa promove a sintese do DNA viral
complementar ao RNA viral.* No interior da célula os didesoxinucleosideos s&o
fosforilados pela agédo de varias cinases (C5'-trifosfato) e devido a sua semelhanga
estrutural, competem com os nucleotideos naturais pela transcriptase reversa e,
uma vez incorporados a cadeia de DNA em formagdo causam a sua terminagao

(figura 2).

Figura 2 - Representagdo esquematica do mecanismo pelo qual 2',3-

didesoxinucleosideos inibem a sintese de DNA.
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® Nelson, L. D.; Cox, M. M. Lehninger Principles of Biochemistry, 3 ed., Worth, NY, 2000.
*Volker, E. J. J. Chem. Ed. 1993, 70, 3.



A terminagdo da cadeia é causada pela auséncia do grupo hidroxila no C3’
no anel da pentose, que é necessario para formar a ligagcao fosfodiéster C3’-C5’
com o préximo nucleosideo da cadeia de DNA em formacéo.®

Em sua maioria, os métodos sintéticos usados na obtencdo de
desoxinucleosideos podem ser classificados em duas categorias: (a) aquele que
consiste em modificar nucleosideos, normalmente provenientes de fontes naturais
alterando a porgéo glicosidica, a base ou ambos e (b) aquele que consiste na
incorporacao da base (ou seu precursor sintético) a derivados glicosidicos
modificados (reag¢des de glicosilagao).

A primeira estratégia € limitada pela disponibilidade de materiais de partida
adequados, que na maioria das vezes sao caros. Além disso, normalmente varias
etapas sintéticas sdo necessarias, compreendendo protegdes, desprotecdes,
desoxigenacgdes e interconversdes de grupos funcionais.

Um exemplo caracteristico desta abordagem foi a obtengdo do AZT a partir
da 5-metiluridina 4, relatada por Chen® (esquema 1). O intermediario 5 foi
preparado em trés etapas a partir da 5-metiluridina’ 4. A eliminagdo redutiva do
halogénio usando hidreto de tributilestanho e quantidade catalitica de AIBN
forneceu 6 em bom rendimento que foi eficientemente convertido em 7 pela
reacao com azida de sédio na presenga de carbonato de litio. A remog¢ao do

protetor da hidroxila permitiu a obtencédo do AZT 8.

® Rando, R. J.; Nguyen-Ba, N. Drug Discovery Today 2000, 5, 465.

® Chen, B.-C.; Quinlan, S.; Reid, J. G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7961.

” 5-metiluridina 4 foi obtida por métodos enzimaticos. Veja: Hennen, E. J.; Wong, C.-H. J. Org.
Chem. 1989, 54, 4692.



Esquema 1 — Sintese do AZT descrita por Chen.

o 0 o
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(a) 1. MsCl, NMM, acetona; 2. PhCO,Na, acetamida; 3. AcBr, MeOH, AcOEt (86%); (b) n-
BusSnH, AIBN, (87%); (c) NaNs, LioCO3;, DMF, (82%); (d) 1. MeONa, MeOH; 2. Dowex®
5x200-8, (71%).

No caso da segunda estratégia, desoxinucleosideos sdo normalmente
preparados através do método de Vorbriiggen,® onde uma base heterociclica
ativada é condensada com agucares modificados na presenga de um acido de
Lewis. Desde que normalmente somente o isdbmero 3 exibe atividade bioldgica, o
fator mais importante nesta estratégia envolve o controle estereoquimico na
reacao de glicosilagdo na auséncia de substituintes no C2 do glical. Uma vez que
a maioria destes métodos envolve a formagdo de um carbocation intermediario
(oxbnio), normalmente baixas estereosseletividades sao observadas, com
misturas aproximadamente equimolares dos isdmeros o e [ de nucleosideos
sendo obtidas.

Okabe® e col. empregaram o método de Vorbriiggen na sintese da

zalcitabina 25 (esquema 2). O lactol 9, obtido a partir do ac. L-glutamico foi

® Vorbriiggen, H. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 509.
° Okabe, M.; Sun, R.-C.; Tam, S. Y.-K,; Todaro, L. J.; Coffen, D. L. J. Org. Chem. 1988, 53, 4780.



acetilado e condensado com a base pirimidinica previamente ativada e na
presenca de um acido de Lewis. Uma mistura dos anémeros a-10 e B-10 na
proporgdo de 2:3 respectivamente,’® foi obtida em 71% de rendimento. Apos a
separagao cromatografica, o anédmero p-10 foi utilizado na obtencéo da zalcitabina

25, pela remocéao do protetor da hidroxila do C5’.

Esquema 2 - Sintese do ddC 25, descrita por Okabe.

NH;

R = TBDMS Y

ddC, 25

(a) AcyO, TEA, (69%); (b) (TMS),-citosina, DCM, EtAICI,, (71%); c) 1. TsOH, MeOH(aq.);
2. Bio-Rex 9 (95%).

Em virtude disso, alguns trabalhos descrevem o uso de grupos facilmente
removiveis como fenilselenila ou fenil sulfenila no C2 do anel da furanose para
controlar a estereoquimica do processo de glicosilagdo. Embora a glicosilagao
ocorra com boa estereosseletividade, a validade do método é limitada pela baixa
estereosseletividade na etapa de introdugao do selénio ou enxofre. Isso pode ser
claramente observado na sintese do d4T descrita por Liotta'" (esquema 3).

Embora a reacao de glicosilagdo de 13 tenha ocorrido com boa seletividade

em favor do isbmero desejado -14 (B-14/a-14=14/1), a sulfenilacédo de 11 com

'% Para nucleosideos da série D considera-se como anémero o. aquele em que a base nitrogenada
em C1’ estiver frans em relagdo ao grupo hidroximetilico em C4’ ou abaixo do plano molecular e
como andmero B, se a relagdo entre estes grupos for cis, ou acima do plano molecular.

' Wilson, L. J.; Liotta, D. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1815.



difenildissulfeto forneceu 12 como uma mistura 4:3 (frans:cis), o que limita o valor
sintético da metodologia. Na sequéncia, o isdmero trans-12 foi reduzido com
DIBAL-H e o lactol formado acetilado para fornecer o acetato 13. A glicosilagao de
13 com timina sililada na presenca de um &cido de Lewis, forneceu 14 em 51% de
rendimento a partir da lactama 12. A eliminagéo oxidativa do grupo fenilsulfenila,

seguida da desprotegéo da hidroxila com TBAF forneceu a estavudina 15.

Esquema 3 — Sintese do d4T 15, descrita por Liotta.

RO RO RO
O— o0, o o o OAc
n 12 SAr 13 SAr
R = TBDPS (trans:cis=4:3)
Ar =Ph lc o
(0]

giﬁ)%«‘i R

14 SAr
(B/a=14:1)

(a) LDA, THF, PhSSPh, HMPA, -78 > 25 °C, (85%); (b) 1. DIBAL-H, -78 °C, Tolueno; 2.
Ac,0, Py, THF, 25 °C; (c) (TMS),-timina, SnCl,, DCM, -78 - 0 °C - 25 °C, 5 h, 65% (a
partir de 12); (d) 1.NalO,, THF/H,O (5:1), 25 °C; 2. Tolueno, Py, refluxo, (80%); (e) TBAF,
THF, 25 °C, (90%).

Estereosseletividades melhores sao obtidas através da adicao de eletréfilos
a glicais (2,3-diidrofuranos). Nesse contexto, NIS," 1," e PhSeCI' entre outros

tém sido empregados.

12 (a) Robles, R.; Rodriguez, C.; Izquierdo, |.; Plaza, M. T.; Mota, A. Tetrahedron: Asymmetry 1997,
8, 2959; (b) Kim, C. U.; Misco, P. F. Tetrahedron Lett. 1992, 32, 145.

> McDonald, F. E; Gleason, M. M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 350.

' (a) Kassou, M.; Castillon, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 3696; (b) Kim, C. U.; Luh, B. Y.; Martin, J.
C. ibid, 1991, 56, 2642.



Na sintese da estavudina, descrita por McDonald," a introducdo da timina
ao glical 16 foi mediada por iodo (esquema 4). Uma mistura dos produtos de
adicéo anti (B-17/a-17=7/1) foi obtida em 94% de rendimento. O iodonucleosideo
17 é instavel em silica gel e o produto bruto foi tratado com um grande excesso de
metoxido de sédio para promover a eliminagdo de Hl e a metandlise da pivaloila

em C5’ levando a obtengao da estavudina 15.

Esquema 4 — Sintese do d4T 15, descrita por McDonald. Somente os isbmeros

% :
NH
| \EJ\NH
RO RO N/g O Ho N/Jko
:OD a CO_\( b :o:
—> -

16 17 | 15
R = t-BuCO (Bla=T:1)

majoritarios estao representados.

(@) I, (TMS),-timina. DCM, (94%; B/a=7:1); (b) NaOMe (60 equiv.), MeOH (80%).

Castillén,™ relatou a sintese do d4T 15 através de uma glicosilacdo
mediada por selénio (esquema 5). O glical 18 foi obtido em 5 etapas a partir da 2-
desoxiribose. A adigdo de cloreto de fenilselenenila ao glical 18 na presenca da
base sililada e de um acido de Lewis levou a formagéo do seleneto 19 com uma
proporgao diasterecisomérica de 91:9 em favor do anémero . Interessante neste
caso € a observagao de que o grupo fenilselenenila é sempre a-orientado, o que
foi atribuido a uma possivel isomerizacdo do cation selenbénio em direcdo do
isdmero termodinamicamente mais estavel.'® A eliminacdo oxidativa do grupo
fenilselenenila de B-19, seguido da remocgdo do protetor da hidroxila levou a

obtencado do d4T 15 em 85% de rendimento.

'® Diaz, Y.; El-Laghdach, A.; Matheu, M. I.; Castillén, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 1501.

'® Para alguns exemplos veja: a) Beau, J.-M.; Perez, M.; Tetrahedron Lett. 1989, 30, 75; b) El-
Laghdach, A.; Matheu, M. |.; Castillon, S. Tetrahedron 1994, 50, 12219; c) El-Laghdach, A.; Diaz,
Y.; Castillon, S. ibid, 1997, 53, 10921; d) El-Laghdach, A.; Diaz, Y.; Castillon, S. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 2821.



Esquema 5 — Sintese do d4T 15, descrita por Castillon.

o)

RO RO RO
O O
-2 5 /z< +
N
PhS NH
18 N ' SePh
O(-ﬁ [e) B'_ o

R = TBDPS bl
|

(a) PhSeCl, (TMS),-timina, AgOTf, Et,0, (95%) (b) 1. BuOOH, Ti(i-PrO)s, DIPEA, DCM,
(85%): 2. TBAF, THF.

Além dos relatos onde a estrutura da porgéo glicosidica tem sido alterada,
com a remogao ou adigao de grupos e alteragbes estereoquimicas, conforme visto
anteriormente, varios outros analogos de nucleosideos tem sido preparados pela
substituicdo do atomo de oxigénio da porgao glicosidica por carbono

(nucleosideos  carbociclicos),’”” enxofre  (tionucleosideos)'®

e nitrogénio
(azanucleosideos).’® Além da troca do heteroatomo, mudancas estruturais nas
bases nitrogenadas também tém sido relatadas.?® No ambito deste trabalho os

azanucleosideos serdo examinados com maior interesse.

" Para alguns exemplos recentes veja: (a) Comin, M. J.; Leitofuter, J.; Rodriguez, J. B.
Tetrahedron 2002, 58, 3129; (b) Gurjar, M. K.; Maheshwar, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 7552; (c)
Ko, O. H.; Hong, J. H. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6399.

18 (a) Haraguchi, K.; Takahashi, H.; Tanaka, H. Tefrahedron Lett. 2002, 43, 5657; (b) Miller, J. A;
Pugh, A. W.; Ullah, G. M.; Gutteridge, C. ibid, 2000, 41, 10099; (c) Young, R. J.; Shaw-Ponter, S.;
Thomson, J. B.; Miller, J. A.; Cumming, J. G.; Pugh, A. W.; Rider, P. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1995, 5, 2599; (d) Wang, Y.; Inguaggiato, G.; Jasamai, M.; Shah, M.; Hughes, D.; Slater, M.;
Simons, C. Bioorg. & Med. Chem. 1999, 7, 481.

"9 Para uma revisao sobre azanucleosideos veja a ref. 1

0 (a) Wallis, M. P.; Mahmood, N.; Fraser, W. Il Farmaco 1999, 54, 83; (b) Chen, L. S.; Bahr, M. H.;
Sheppard, T. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1509.



1.2. Azanucleosideos

A quimica de nucleosideos é uma area muito fértil. No entanto, dentre os
inumeros trabalhos relatados na éarea somente alguns investigam
azanucleosideos, o que a torna muito promissora. E notério que pequenas
mudancgas estruturais podem alterar significativamente as propriedades de uma
molécula, inclusive maximizar efeitos de importancia bioldgica. Esta € sem duvida
a principal motivagao dos estudos relacionados a quimica dos azanucleosideos.

Os azanucleosideos podem ser classificados em N-azanucleosideos e C-
azanucleosideos. No primeiro caso, o nitrogénio da base nitrogenada esta ligado
diretamente ao C1’ do azagucar. No segundo caso, a ligagao é do tipo C-C.

No que se refere a N-azanucleosideos, eles tém sido sintetizados
exclusivamente pelo uso do protocolo de Vorbriggen sobre azagucares, uma
extensdo da metodologia usada para nucleosideos. Os rendimentos sao
geralmente modestos e a estereosseletividade baixa, normalmente favorecendo o
isbmero o de pouco interesse biologico, principalmente na auséncia de
substituintes no anel do azagucar que possam controlar o processo de
glicosilacao.

Altmann?' utilizou a geragao “in situ” de ions N-acil-iminios catalisados por
acidos de Lewis e posterior reacdo com timina sillada como estratégia para
construir didesoxi-azanucleosideos (esquema 6). A acetilagdo do hemiaminal 20 e
posterior reacdo com timina sililada na presenga de SnCls forneceu uma mistura
diastereoisomérica inseparavel de 21 em 64% de rendimento. O protetor da
hidroxila foi removido com TBAF permitindo a separagdo dos diastereoisémeros
B-22 e a-22 que foram obtidos em 47% e 41% de rendimento isolado. A mudanga
do protetor do grupo amino para acetila aumentou a propor¢gdo em favor do
isbmero o. Tentativas de remogédo do protetor do nitrogénio levaram a

decomposi¢ao do produto.

21 Altmann, K.-H. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7721.
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Esquema 6 - Sintese da 2',3’-didesoxi-4’-azatimidina 22, descrita por Altmann.

Q
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22 | \f
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0

(a) Ac,0, DMAP, DCM, Py; (b) (TMS),-timina, SnCl,, 3 h, MeCN, -15 °C, 64% (2 etapas);
(c) TBAF, THF, (B-22: 47%, 0-22: 41%).

De maneira analoga, Casiraghi?> empregou o protocolo de Vorbriiggen na
obtencéao da 2',3’-didesoxi-4’-azatimidina 2 (esquema 7). A etapa chave da sintese
consistiu na reagao entre o hemiaminal metoxilado 24 com a base pirimidinica
ativada na presenca de SnCl,. A desililagcao “in situ” forneceu a 2’,3’-didesoxi-4'-
azatimidina 2 em 80% de rendimento e numa proporgao diastereocisomérica de
9:1, com o isébmero a-2 sendo o majoritario. No entanto, em um trabalho posterior,
o isébmero B-2 foi obtido estereosseletivamente (B:o = 95:5) quando um sistema
catalitico misto foi utilizado (SnCI/TMSOTf 1:1).2®> Estes resultados s&o
surpreendentes, desde que misturas aproximadamente equimolares dos epimeros

o e B tém sido obtidas em sinteses similares de azanucleosideos.?*

2 Rassu, G.; Pinna, L.; Spanu, P.; Ulgheri, F.; Casiraghi, G. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4019.

2 Rassu, G.; Zanardi, F.; Battistini, L.; Gaetani, E.: Casiraghi, G. J. Med. Chem. 1997, 40, 168.

* Para alguns exemplos veja: (a) Pickering, L.; Malhi, B. S.; Coe, P. L.; Walker, R. T. Nucleosides
Nucleotides 1994, 13, 1493; (b) Pickering, L.; Malhi, B. S.; Coe, P. L.; Walker, R. T. Tetrahedron
1995, 51, 2719; (c) Reist, E. J.; Gueffroy, D. E.; Blackford R. W.; Goodman, L. J. Org. Chem. 1966,
31, 4025. Veja também as refs. 21, 25, 26 e 27.



11

Esquema 7 — Sintese da 2’,3’-didesoxi-4’-azatimidina 2, descrita por Casiraghi.

@)
i NH
B
RO Boc RO Elioc HO [l] ¢ Ho ||3OC NN
:N: —~0 :N: wOMe N
N @)
23 24 -2 ] Y p-2
NH
R =TBDMS
@)

(a) 1. LiEt;BH, THF, -80 °C; 2. CH(OMe);, BF3.Et,O, peneira molecular 4 A, (80%); (b)
1.(TMS),-timina, SnCls, (CH,Cl),, 0 °C > 20 °C; 2. TBAF, THF, 0 °C, (80%, o/f=9:1).

Tentativas de obtengcdo de N-azanucleosideos contendo o grupo amino
pirrolidinico livre ndo foram frutiferas devido a decomposi¢cdo dos produtos
imediatamente apds a desprotegdo do grupo amino, presumivelmente devido a
rapida eliminacdo da base nitrogenada.’ 2% 212425

A 2-desoxi-4’-azatimidina 28 foi obtida por Hui?®® via acoplamento do
acetato 26 com timina sililada usando trimetilsililtriflato como catalisador (esquema
8). O éter dibenzilico 27 foi obtido em 72% de rendimento e numa proporgao
isomérica de 1:2 (a/B). O isbmero B-27 foi separado da mistura diastereoisomeérica
por CCD preparativa e utilizado na sequéncia da sintese. Os grupos protetores
das hidroxilas de -27 foram removidos com tribrometo de boro em diclorometano,

para fornecer a 2’-desoxi-4’-azatimidina 28.

%% Reist, E. J.; Fisher, L. V.; Goodman, L. J. Org. Chem. 1967, 32, 2541.
%6 Huang, B.; Chen, B.; Hui, Y. Synthesis 1993, 769.
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Esquema 8 — Sintese da 2’-desoxi-4’-azatimidina 28, descrita por Hui.

0]

n =
\ BnO he H Ac /K
OAc N N NH b
S T
OBn o

(@) 1. (TMS),-timina, TMSOTf, MeCN, -30 °C, 3 h; 2. NaHCOg3(aq.), 0 °C, 30 min. (72%);
(b) BBr3, DCM, -40 °C, 1 h (85%)).

Um ponto de fundamental importancia em relagcdo a N-azanucleosideos diz
respeito a sua estabilidade quimica. Sabe-se que N-azanucleosideos rapidamente
se decompdem quando se remove o grupo protetor do nitrogénio e assim
precisam ser incorporados a oligonucleotideos com o grupo amino protegido.

Altamnn?’ verificou as propriedades de oligonucleotideos modificados que
incorporam a 2’-desoxi-4’-azatimidina 28 (esquema 8). Embora a incorporagao de
28 cause uma pequena desestabilizacdo devido as distor¢des na estrutura duplex
causada pelo grupo acetila no nitrogénio e também devido a presenca de
rotdmeros que podem afetar a ligagdo, nenhum efeito adverso na especificidade
da hibridizacdo com o RNA complementar, foi observado. Oligonucleotideos que
incorporam 28 possuem uma maior resisténcia a agcao de 3-exonucleases em
relacdo a nucleosideos nao modificados.

Recentemente, Ramasamy?® relatou a sintese de um azanucleosideo
analogo ao d4T (esquema 9). A metodologia empregada usa as condi¢cdes de
glicosilagdo de Vorbriiggen. Assim, o composto peracetilado 29% foi tratado com
timina sililada na presenca de SnCl, para fornecer o nucleosideo 3-30 em 87% de
rendimento juntamente com o isébmero a-30 (5% - omitido no esquema 9). O

composto B-30 foi tratado com aménia em metanol fornecendo 31, que apds

" Altmann, K-H.; Freier, S.; Pieles, U.; Winkler, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1654.
*8 Varaprasad, C. V.; Averett, D.; Ramasamy, K. S. Tetrahedron 1999, 55, 13345.
29 29 foi obtido em 8 etapas a partir da D-Lixose.
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protecdo seletiva da hidroxila primaria e mesilagdo das secundarias levou a
obtencao de 32. A eliminagdo promovida por telureto de litio seguida da remogao
do protetor da hidroxila no C5’ levou a obtencéo do L-aza-d4T 33, um aza-analogo

da estavudina (antipoda).

Esquema 9 — Sintese da L-aza-d4T 33, descrita por Ramasamy.

L-aza-d4T, 33 32

(a) 1. Timina, HMDS, (NH4),SOx; 2. SnCls, (CH,Cl)», (92%) (b) MeOH, NHs, (79%); (c)
1.TBDMSCI, Py; 2. MsCl, (46%); (d) Li;Te, THF, (60%); (e) Et;N.3HF, DCM, (87%).

Alguns esforcos tém sido feitos na sintese de C-azanucleosideos. Os
estudos nesta area sdo bem promissores em virtude da estabilidade adicional da
ligacdo glicosidica (C-C) em relagdto a N-azanucleosideos (C-N).
Oligonucleotideos que incorporam C-azanucleosideos sao reconhecidos por
certas classes de enzimas, inibindo-as.

Uma classe destas enzimas, as N-glicoidrolases, possui a fungcéo de
catalisar a hidrolise de uma ligacéo glicosidica do tipo C-N. Esta classe inclui as
nucleosideo-hidrolases, DNA glicosilases e RNA glicosilases entre outras. Estas

enzimas estdo envolvidas na retirada de bases purinicas e pirimidinicas,
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reparagao do DNA (enzimas BER) e na agao de toxinas de plantas como a ricina,
respectivamente.*® Elas se diferenciam na especificidade pelo seu substrato.

As enzimas BER (“base-excision DNA repair”’), sdo responsaveis pela
manutencao da integridade da informagao génica hereditaria. Elas reconhecem e
removem do DNA bases estranhas provenientes de mutagdes ou erros na
replicagdo. Verdine®! estudou o mecanismo de agdo destas enzimas e preparou o
oligonucleotideo 34 que apresentou uma grande afinidade e especificidade (Kd <
1 pM) pela enzima DNA glicosilase MutY (reconhece adenina), sendo portanto um

potente inibidor.

Figura 3 — (a) Mecanismo de agdo de enzimas reparadoras de DNA; (b)
oligonucleotideo inibidor da DNA glicosilase MutY. A inser¢cdo de um metileno

entre C1’ e a base estabiliza o acido azanucléico 34.

HoN
(a) (b) N =N
e
N
DNAO H o H N
/
N
ODNA
34

Infecgdes causadas por protozoarios causam mais de 2 milhdes de mortes
por ano devido a malaria, tripanosomiasis e outras infecgbes. Para a sintese de
seu RNA e DNA, o parasita precisa retirar do hospedeiro bases purinicas e
pirimidinicas, o que causa a inativagao de ribossomas e interrompe a sintese de
proteinas.®? Para retirar as bases, o parasita usa uma familia de enzimas
nucleosideo-hidrolases, que nao existem em células de mamiferos. Desta forma,
tais enzimas sao alvos potenciais para o desenvolvimento de antibidticos. A

natureza do estado de transicdo deste processo metabdlico € similar ao das

30 Horeinstein, B. A.; Zabinski, R. F.; Schramm, V. L. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7213.
¥ Deng, L.; Scharer, O.; Verdine, G. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7865.
%2 Chen, X.-Y.; Link, T. M.; Schramm, V. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3067.
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enzimas BER (figura 3a) e envolve a hidrolise de uma ligacao ribosidica. As
enzimas nucleosideo-hidrolases estabilizam o ion oxocarbénio bem como causam
a protonagao da base purinica ou pirimidinica, facilitando a clivagem.

Schramm?®® preparou uma série de azanucleosideos onde a ligacao
ribosidica C-N foi substituida por uma ligagdo C-C, muito estavel, tornando-a
inerte a acao hidrolitica destas enzimas. Da série de inibidores preparados o mais
potente foi quando R=NH,, que inibe a enzima com Ki (constante de inibigdo) da
ordem de 30 nM** (figura 4).

Figura 4 — C-azanucleosideos preparados para estudar a relagdo estrutura-
atividade na inibicdo de N-glicoidrolases.

R
HO H R =NH; 3
N H 39
Cl 39b
Br 39¢
OH  OH COMH  33d

A metodologia empregada na sintese do C-azanucleosideo 3 esta ilustrada
no esquema 10. Ele foi preparado a partir da adigdo de um organolitio a imina 36,
um derivado de 1,4-didesoxi-1,4-imino-D-ribitol 35. Este por sua vez foi obtido em
uma sequéncia de 9 etapas a partir da D-gulonolactona. A remog¢ao dos grupos

protetores das hidroxilas e do grupo amino de 37 levou a obtencgao de 3

% Furneaux, R. H.; Limberg, G.; Tyler, P. C.; Schramm, V. L. Tetrahedron 1997, 53, 2915.
¥ Parkin, D. W.; Furneaux, R. H.; Limberg, G.; Tyler, P. C.; Chen, X.-Y.; Schramm, V. L.
Biochemistry 1997, 36, 3528.
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Esquema 10 — Sintese do C-azanucleosideo 3, descrita por Schramm.

TBDMSO ||_| TBDMSO.
/O N \%N
— 9 etapas \I( w ab %
/
(0]

\
OH  OH 5

D-Gulonolactona NH, >< N(alil), >3<

HO
HO

HO. ’ TBDMSO H
llj de N
b

O
OH OH ><
37

[[3M]

(a) NCS, pentano; (b) LiTMP, THF, -78 °C; (c) 4-NH(alil),PhLi, Et,0, -78 °C > t.a., (60%);
(d) (PPh3)sRhCI, H,O/MeCN, refluxo, (67%); (e) 1. TFA(aq.); t.a., 30 min.; 2. Amberlyst A-
26, (84%).

Por outro lado, o C-azanucleosideo 39a (R=H), preparado pela mesma
metodologia descrita no esquema 10 € um potente inibidor de ricina, uma proteina
citotoxica isolada do grao do feijao castor (Ricinus communis). A ricina € uma das
substancias mais toxicas conhecidas. A natureza téxica é devida a sua
subunidade catalitica, ricina toxina A (RTA), que inativa ribossomas e inibe a
sintese de proteinas. A inativagao resulta da hidrolise de uma ligagao N-ribosidica
em um ponto especifico do rRNA (cliva adenosina).?* O C-azanucleosideo 39a
inibe a acao hidrolitica desta proteina quando incorporado no RNA, no sitio de
depurinagido da RTA.

Outras classes de C-azanucleosideos sao descritos na literatura.
Particularmente interessante foi a sintese da 2-desoxi-pseudoazauridina 44
descrita por Leumann® a partir do enecarbamato endociclico 40. A etapa chave
nesta sintese foi uma reagao de Heck entre o enecarbamato 40 e a 5-iodo uracila

41. Apds alguns experimentos com uma variedade de ligantes, aditivos e

% Haberli, A.; Leumann, C. J. Organic Lett. 2001, 3, 489.
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solventes, o aduto de Heck 42 foi obtido em 58% de rendimento, empregando as
condi¢cbes descritas no esquema 11. Os grupos protetores das hidroxilas foram
removidos com TBAF e a cetona obtida foi reduzida estereosseletivamente com
NaB(OAc);H para fornecer o diol 43 juntamente com um estereoisbmero
minoritario (< 5%). O grupo Cbz de 43 foi removido por hidrogenacao catalitica

completando a sintese de 44.

Esquema 11 - Sintese da 2-desoxi-pseudoazauridina 44, descrita por Leumann.

I i
lez (|3bz N\’/O (|3bz NYO
| b,c |
_a 5 N ——> NG
RO / RO . H HO
0 0
RO 40 RO 42 HO 43

A :

N R=TBDMS |

o] HO
4

O ;{—I

-

HO 44

(a) 5-iodo-uracila (41), Pd(OAc),, NBus, AsPhs;, DMF, 65 °C (58%); (b) AcOH, TBAF, THF,
-15°C > t.a., 37 h; (c) NaB(OAc)s;H, AcOH, CH3CN, -15 °C - t.a., 20 min., (87%); (d) Ha,
Pd/C, MeOH, t.a., 1 bar, 4 h (quant.).

Por fim, dos exemplos ilustrados acima, fica claro o grande interesse na
sintese e propriedades de diversos analogos de nucleosideos e nucleotideos em
vista de suas potenciais atividades biolégicas. Neste contexto, N-azanucleosideos

e principalmente C-azanucleosideos tém sido muito promissores.
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2. OBJETIVOS

Enecarbamatos endociclicos sdo compostos heterociclicos nitrogenados
que possuem como caracteristica estrutural, a presenga de uma enamina
endociclica, e cuja reatividade tem sido explorada pelo grupo na construgao de
varios tipos de heterociclicos nitrogenados de importancia biolégica, de origem
natural ou sintética, como: pirrolidinas e piperidinas poliidroxiladas (azagticares),*
aminoacidos,>” alcaldides pirrolizidinicos e indolizidinicos® e pirrolidinas -

ariladas.*®

Figura 5 — Emprego de enecarbamatos endociclicos em sinteses.

OH
COH
CO,H
N COM N COH d‘
CH H ! N COH
3-hidroxi-prolinas  Analogos Ac. Glutamico |'4

T COH / Andlogos Ac. Aspartico
H \

Ac.3-hidréxi-pipecslico HO OH

OH N \ &/QH

I N
COR |
H

Azacucares
HO OH

HO

(+/-)-Platinecina R=H, (-)-Codonopsinina
OMe, (-)-Codonopsina

% pohlit, A.; Correia, C. R. D. Heterocycles 1997, 45, 2321.

% (a) Carpes, M.; Miranda, P.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1869; (b) Sugisaki, C.;
Carrol, P.; Correia, C. R. D. ibid 1998, 39, 3413;

% Correia, C. R. D.; Faria, A. R.; Carvalho, E. S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5109.

% Qliveira, D. F.; Severino, E. A.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2083.
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Esta versatilidade dos enecarbamatos endociclicos possibilita visualizar
outras aplicagdes potenciais em sintese organica. Dentro deste contexto, este
trabalho tem como objetivo a obtengdo de azanucleosideos a partir de
enecarbamatos endociclicos quirais de cinco membros.

O objetivo inicial sera a sintese da azaestavudina 1 (aza-d4T) e de seu
derivado hidrogenado 2’,3’-didesoxi-azatimidina (aza-ddT), 2. Uma extensao
dessa metodologia sera o emprego de outras bases nitrogenadas como uracila e
citosina na obtencdo de azanucleosideos estruturalmente relacionados. O
interesse na construgdo de azanucleosideos, além de expandir as possibilidades
de uso de enecarbamatos em sintese, sera identificar novos agentes terapéuticos,
0 que pode acontecer em decorréncia da similaridade estrutural de

azaribonucleosideos em relacao a ribonucleosideos.

Esquema 12 — Estratégia para a sintese de N-azanucleosideos.

SePh
0 o) —
H /[k H /”\
/ > N N —>, N N II\I
T = éoc OR = Boc OH
Boc OR 0 ©
aza-d4T, 1
Me Me l

A estratégia sintética que sera adotada esta representada no esquema 12.
A etapa chave neste caso envolvera a adicdo eletrofilica de brometo de fenil
selenenila a um enecarbamato endociclico quiral como precursor do esqueleto
basico dos azanucleosideos. A remocg&o oxidativa do grupo fenilselenenila

fornecera diretamente o N-azanucleosideo de interesse 1 (azaestavudina). A
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hidrogenagcédo da dupla ligagdo em 1, levara a obtengcdo da 2’,3’-didesoxi-
azatimidina 2.

Em outro estagio, enecarbamatos endociclicos serdo empregados na
sintese da pirrolidina a-arilada 3, um C-azanucleosideo sintético, estudado por
Schramm e que apresenta uma potente atividade inibitéria de enzimas
nucleosideo-hidrolases de tripanossomas. A acédo destas enzimas em mamiferos
esta relacionada a infecgdes causadas por protozoarios, dentre as quais a malaria
e a tripanossomiasis, responsaveis por mais de um milhdo de mortes/ano no
mundo.

A etapa chave nesta sintese envolvera a arilagdo de Heck de um
enecarbamato endociclico quiral de cinco membros (esquema 13). Sera
necessario neste caso, um rigido controle estereoquimico a fim de maximizar a
obtengdo do aduto de Heck cis, que sera empregado na obtengdo do C-

azanucleosideo 3.

Esquema 13 — Estratégia para a sintese do C-azanucleosideo de Schramm 3.

HO, OH
/ Heck
N _Heck T . N OH
,LG OPG pc OPG |
RHN HN H
2 3

A seguir serdo discutidos os resultados obtidos na preparagdo de

azanucleosideos a partir de enecarbamatos endociclicos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste ponto sera apresentada a metodologia, e discutidos os resultados
obtidos no emprego de enecarbamatos endociclicos na sintese de
azanucleosideos. Para fins didaticos e com o intuito de tornar a leitura da tese
mais dindmica, o trabalho foi dividido em trés partes.

Inicialmente sera apresentada a metodologia usada na obtengdo dos
enecarbamatos endociclicos. Essa parte do trabalho sera discutida brevemente
uma vez que, na maioria dos casos, se tratam de procedimentos padrées que ja
vem sendo empregados durante algum tempo no grupo de pesquisa do prof.
Correia. Frequentemente, algumas otimizagdes ou adaptagbes foram feitas e
serdo discutidas durante a apresentacgéao.

Na segunda parte, serdo discutidos os resultados obtidos na sintese de N-
azanucleosideos. O objetivo maior neste caso foi a sintese da azaestavudina —
assim denominada por ser um aza-analogo da estavudina, uma droga antiviral
usada no tratamento da AIDS - mas que acabou sendo estendida a sintese de
outros N-azanucleosideos.

Na ultima parte, serdo discutidos os resultados obtidos na sintese total de
um C-azanucleosideo sintético, potente inibidor de enzimas nucleosideo-
hidrolases de tripanossomas. Neste caso, serdo apresentados os resultados do
uso da reacao de Heck entre sais de diazdnio e enecarbamatos endociclicos na a-

arilagao de pirrolidinas.
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3.1. Preparagao dos Enecarbamatos Endociclicos Quirais de

Cinco Membros.

Existem hoje alguns métodos disponiveis na literatura para a preparagao de
enecarbamatos endociclicos. Contudo, poucos sao aplicaveis na construgao de
enecarbamatos de maior complexidade estrutural, como por exemplo,
enecarbamatos endociclicos quirais. O método de Shono,*® que emprega a
oxidagao eletrolitica de carbamatos para obter a-metoxi-carbamatos (metoxilagao
anodica) tem sido muito utilizado. Estes, quando aquecidos sob vacuo na
presenca de sais acidos de aménio, eliminam MeOH, formando o enecarbamato
correspondente. No entanto, Correia*' e col. demonstraram que este método
promove uma epimerizagao parcial do substrato (ee=80%) e ndo é compativel
com certos grupos funcionais presentes na molécula.

Da mesma forma que a-metoxi-carbamatos podem eliminar MeOH para
formar enecarbamatos, a-hidréxi-carbamatos - ou hemiaminais - podem eliminar
H,O. Cossy* e col. relataram um método para obter enecarbamatos a partir de a-
hidroxi-carbamatos. Estes, quando tratados com quantidade catalitica de
canforsulfonato de quinolinio (QCS) em tolueno a 80 °C forneceram o
enecarbamato correspondente em rendimentos apenas moderados, devido
provavelmente a instabilidade de certos enecarbamatos nas condigdes de reagao
empregadas (acidas). Alternativamente, hemiaminais também s&o desidratados
pelo aquecimento a 160-190 °C durante 2-4 h em HMPA.** O método é eficiente,
mas as condi¢cdes reacionais sao drasticas e HMPA ¢é toxico e caro. Porém, em
ambos os casos, somente ferc-butoxicarbonil (Boc) foi utilizado como protetor do

grupo amino, o que permite um questionamento sobre a generalidade do método.

%9 (a) Shono, T.; Matsuhura, Y.; Tsubata, K.; Sugihara, Y.; Yamane, S.-l.; Kanazawa, T.; Aoki, T. J.
Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6697; (b) Matsumura, Y.; Terauchi, J.; Yamamoto, T.; Konno, T.;
Shono, T. Tetrahedron 1993, 49, 8503; (c) Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubata, K. J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 1172.

* Oliveira, D. F.; Miranda, P. C. L.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646.

2 Cossy, J.; Cases, M.; Gomes Pardo, D. Synthetic commun. 1997, 27, 2769.

3 Dieter, R. K.; Sharma, R. R. J. Org. Chem. 1996, 61, 4180.
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Em virtude disso, o grupo de pesquisa do prof. Correia desenvolveu nos
ultimos anos uma metodologia para a obtengdo de enecarbamatos endociclicos
quirais que consiste na reducdo de N-acil-lactamas a a-hidroxi-carbamatos
empregando DIBAL-H, LiEtsBH ou NaBH,4, seguida de uma desidratacdo com
anidrido trifluoroacético na presenga de uma base impedida, usualmente 2,6-
lutidina*' (esquema 14). Embora outras bases como TEA e DIPEA possam ser
usadas para promover a desidratagao, frequentemente levam a obtencao de sub-
produtos. O método € suave e tem sido utilizado na preparagdo de uma grande
variedade de enecarbamatos em otimos rendimentos. No caso de substratos

quirais, foi demostrado que a pureza 6tica dos substratos é preservada.”’

Esquema 14 — Metodologia usada na obtengao de enecarbamatos.

A ﬁ'& e &
—>
R base

COQR COQR COZR

N-acil-lactamas por sua vez podem ser convenientemente preparadas a
partir do acido glutamico, piroglutdmico ou da prolina. Neste trabalho, quase que
exclusivamente foi utilizado como material de partida o acido L-glutadmico, por ser
mais barato em relacdo aos demais. Somente em um caso especifico foi utilizada
a L-prolina e este ponto sera discutido posteriormente.

Inicialmente, o acido L-glutdmico 53, foi esterificado em EtOH/SOCI,,
obtendo-se um diéster etilico que foi utilizado sem purificagdo na proxima etapa
(esquema 15). O diéster bruto foi aquecido a 140-150 °C sob presséo reduzida
durante 3 h, para promover a ciclizagao, fornecendo 54 com rendimento de 85%
apds destilacdo (2 etapas).*

Esta é uma etapa critica da rota sintética, pois requer um cuidado extremo

no “work-up” da reacao, quando o excesso de cloreto de tionila é neutralizado com

4 (a) Silverman, R. B.; Levy, M. A. J. Org. Chem. 1980, 45, 815; (b) Adkins, H.; Billica, H. R. J. Am.
Chem. Soc. 1948, 70, 3121.
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NaHCOs;. Se a pirdlise ndo for conduzida em condigbes neutras, ocorre
epimerizacdo parcial do substrato. Estudos de RMN de 'H dos respectivos ésteres
de Mosher derivados do alcool 55 mostraram que a epimerizagédo ocorre durante a
pirdlise* sempre que tracos de uma base inorganica remanescente da
neutralizagdo do excesso de cloreto de tionila estiverem presentes.

A seguir 54 foi reduzido com NaBH4 em EtOH para fornecer o piroglutamol
55, com rendimento bruto de 80-87%"*° (esquema 15). A pureza 6tica do éster 54
e do alcool 55 foi assegurada por comparagao dos valores de rotagdo 6tica com

os descritos na literatura (veja parte experimental; paginas 96 e 97).

Esquema 15 — Obtengao do pirroglutamol 55.

|

H,N CO,H N CO,Et
I
H H
Ac. L-Glutamico, 53 54 55

a) 1. EtOH, SOCI,, t.a. - refluxo; 2. Pirdlise, 140-150 °C, (85%); b) EtOH, NaBHj, t.a.,
15 h, (80 a 87%).

A hidroxila do piroglutamol 55 foi protegida na forma de um éter de tritila. O
grupo tritila (trifenilmetila) foi introduzido de acordo com procedimento padrdo*’ em
diclorometano seco, trietilamina e cloreto de tritla na presenca de quantidade
catalitica de DMAP, fornecendo o alcool tritilado 56a em 90% de rendimento na
forma de um sodlido branco (esquema 16). Por outro lado, o grupo silano foi
introduzido utilizando cloreto de terc-butildimetilsilano ou terc-butildifenilsilano em
DMF seco e imidazol,*® fornecendo os éteres de silicio 56b e 56c em 98 e 95% de

rendimento, respectivamente.

4 Huang, S.-B.; Nelson, J. S.; Weller, D. D. Synth. Commun. 1989, 19, 3485.

46 Saijo, S.; Wada, M.; Himizu, J.; Ishida, A. Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 1449.

" (a) Chaudhary, S. K.; Hernandez, O. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 95; (b) Tomioka, K.; Suenaga,
T.; Koga, K. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 369.

8 (a) Ackerman, J.; Matthes, M.; Tamm; C. Helv. Chim. Acta 1990, 73, 122; (b) lkota, N. Chem.
Pharm. Bull. 1992, 40, 1925.
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Esquema 16 — Obtencgao das pirrolidinonas 56a-c.

56a R=Tr
g OH e OR 56b R=TBDMS
O N — O N 56c R=TBDPS

56a) TrCl, DCM, TEA, DMAP, t.a., 15 h, 90%; 56b) TBDMSCI, DMF, imidazol, t.a., 24 h,
98%; 56¢) TBDPSCI, DMF, imidazol, t.a., 24 h, 95%.

As lactamas 56a-c e 54 foram convertidas nos carbamatos 57a-c.e pela
utilizacdo de di-terc-butildicarbonato na presenga de DMAP catalitico em
acetonitrila,*® fornecendo os carbamatos correspondentes em rendimentos de 92-
95%. O grupo carbometoxi foi introduzido por desprotonagéo da lactama 56a com
LHMDS que foi gerado “in situ” pela adicao de uma solu¢ao de BuLi sobre HMDS
e subsequente reagao com cloroformiato de metila, fornecendo o carbamato 57d
em 99% de rendimento®® (esquema 17).

Esquema 17 — Obtengao das lactamas 57a-e.

aoub 57a R=CH,OTr, R'=t-Bu
= —_— s m R=CH20TBDMS, R'=t-Bu
0 N R O T R 57c R=CH,OTBDPS, R'=t-Bu
I 57d R=CH,OTr, R'=Me
H COR 57e R=CO,Et, R'=t-Bu
54 (R=CO,Et) 57a-e
56a-c

(a) (Boc),0, DMAP, MeCN, ta., 2 h (57a=92%; 57b=93%; 57¢c=98%, 57e=98%): (b)
1.LHMDS, THF, -78 °C, 15 min.; 2. CICO,Me, t.a., 2 h (57d=99%).

9 Coudert, E.; Acher, F.; Azerad, R. Synthesis 1997, 863.
%0 Fisher, M. J.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1990, 55, 1447.
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A seguir as lactamas 57a-e foram convertidas aos enecarbamatos 59a-e
correspondentes, através de um processo em duas etapas. Inicialmente as
lactamas foram reduzidas aos hemiaminais 58a-e empregando-se DiBAL-H®'
(Método A) ou NaBH,>? (Método B). Os dois métodos forneceram os hemiaminais
em rendimentos comparaveis (tabela 1).>*> Contudo, boroidreto de sodio foi
preferido para experimentos em escalas maiores (5-10 mmol) por ser
relativamente barato em relacdo ao DIBAL-H, aliado a facilidade de isolamento.
Cabe salientar que o uso de boroidreto de sddio requer a adigao periddica de HCI
ao meio reacional para evitar a formagdo de subprodutos (super-redugéo) e
fornecer os hemiaminais em bons rendimentos. Os produtos 58a-e foram obtidos
como uma mistura de epimeros em C2, e utilizados sem purificagdo na proxima
etapa (tabela 1).

Finalmente, os enecarbamatos 59a-e foram obtidos através da utilizacdo de
uma metodologia previamente desenvolvida pelo grupo do prof. Correia, que
consiste na desidratacéo dos lactaméis com anidrido trifluoroacético/2,6-lutidina.*’

Algumas alteragdes foram feitas: enquanto o procedimento original utiliza
2,6-lutidina (20 equiv.) e longos periodos de reagao (18 h), neste estudo foi
utilizada a 2,4-lutidina. Isso permitiu uma sensivel diminuicdo na quantidade de
base usada (3-5 equiv.) e nos tempos de reacao (1-2 h). Além disso, como a 2,4-
lutidina fica mais adsorvida (mais polar) que a 2,6-lutidina em cromatografia em
coluna, facilita a purificacdo dos enecarbamatos evitando que os mesmos sejam
obtidos com tracos de base, um problema freqliente quando do uso da 2,6-

lutidina.

* Veja a ref. 43.

°2 Hubert, J.; Wumberg, J.; Speackamp, W. Tetrahedron 1975, 31, 1437.

*3 Em um trabalho anterior Casiraghi relatou que DIBAL-H n&o reduziu o enantiémero da lactama
57b, enquanto NaBH, levou a abertura do anel. Veja a ref. 22.
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Tabela 1 - Obtencao dos enecarbamatos pirrolidinicos.

A 2ou> »& = &
/ — —
O N R HO R

|

T N R
COR' CO,R' cl;ozR'
57a-e 58a-e 59a-e

(a) DIBAL-H, THF, -78 °C, 2 h; (b) NaBH,4, EtOH, HCI 4N, -23 °C, 1 h;
(c) 1. TFAA, 2,4-lutidina, 0 °C - t.a., 1 h; 2. refluxo, 30 min.

R R’ Hemiaminal Rend.(%)* Enec. Rend.(%)*
Mét. A/ Mét. B
CH,OTr t-Bu 58a 90/93 59a 08
CH,OTBDMS  t-Bu 58b 90 / 94 59b 97
CH,OTBDPS  t-Bu 58c 89 /95 59¢ 96 (92")
CH,OTr Me 58d 91/96 59d 99
CO,Et t-Bu 58¢ 91/92 59¢ 91

* Rendimento isolado; ** Duas etapas combinadas.

Um outro ponto a ser mencionado, diz respeito a temperatura de adi¢céo e a
quantidade de anidrido trifluoroacético usado na desidratagdo dos hemiaminais.
Ambos os fatores sdo decisivos e determinam a quantidade de enecarbamato
acilado obtido, um subproduto frequiente resultante da desidratagao inicial seguida
de uma acilagdo® (esquema 18). A fim de minimizar (praticamente eliminar) a sua
formacédo € necessario que o anidrido trifluoroacético seja adicionado a baixa
temperatura, usualmente -23 °C, como é o caso do enecarbamato 59a, que
mostrou ser o mais suscetivel de todos, com o enecarbamato trifluoroacetilado 60
sendo obtido em 20% de rendimento quando a temperatura de adigdo néo foi
controlada. Nos outros casos a adicdo pode ser feita entre 0 e 5 °C sem maiores

problemas.

** Dieter e col. relataram a formagado quase quantitativa do produto de acilagdo de Friedel-Crafts
quando TFAA foi usado para promover a desidratagao (veja a ref. 43).
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Esquema 18 — Trifluoroacetilagdo do enecarbamato 59a.

(0]
F3C
TFAA / TFAA /
HO T base N N
|
Boc OTr Boc OTr Ll%oc OoTr
58a 59a 60

O anidrido trifluoacético sempre foi usado em quantidade equimolar em
relagdo ao hemiaminal.®® Freqilientemente, menos de 1 equiv. foi utilizado
(normalmente 0,95 equiv.), uma vez que os hemiaminais foram usados sem prévia
purificacdo e a massa pesada pode nao corresponder exatamente a quantidade
de material presente. Com esses cuidados, todos os enecarbamatos foram obtidos
em excelentes rendimentos (tabela 1).

O enecarbamato hidroxilado 61 foi obtido a partir do tratamento dos
enecarbamatos 59b ou 59¢ com TBAF (90-93% de rendimento),”® ou
alternativamente, a partir do enecarbamato 59e, via reducao do éster etilico com
boroidreto de sédio®” (esquema 19). No entanto, sera demostrado posteriormente

que o ultimo método promove uma epimerizagao parcial do substrato.

Esquema 19 — Obtengéo do enecarbamato 61.

PPN 5 G 5\
OR __a OH b
T&/ N N CO,Et
Boc l

Boc Boc
59b.c 61 59¢

(a) TBAF 1M, THF, 0 °C, 2 h, 90% (a partir de 59b), 93% (a partir de 59¢); (b) NaBHy,
CaCl,, THF, EtOH, t.a., 88%.

°® O TFAA freqlientemente foi utilizado na forma de uma solucéo de concentragdo conhecida em
tolueno seco. Esta solugdo foi preparada com TFAA previamente destilado e pode ser estocada
em refrigerador por varios dias. Isso minimiza os erros de manipulagdo, que se tornam criticos
Erincipalmente para experimentos em pequena escala.

® Procedimento adaptado: Veja a ref. 23.

> Lewis, N.; McKillop, A.; Taylor, R. J. K.; Watson, R. J. Synth. Commun. 1995, 25, 561.
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O enecarbamato 66, contendo um grupo carbometoxi no centro
estereogénico, foi preparado utilizando a L-prolina 62 como material de partida, ao
contrario dos demais onde foi utilizado o acido L-glutdmico. Assim, a lactama
protegida com o grupo carbometoxi foi obtida a partir da L-prolina 62 por
protecdo/esterificacdo “one pot”® fornecendo a pirrolidina 63 em 99% de
rendimento. A oxidacdo da pirrolidina 63, segundo método descrito na literatura,
forneceu a lactama 64 em 93% de rendimento. O enecarbamato 66 foi obtido apos
reducdo da lactama 64 e desidratacdo do lactamol formado com anidrido
trifluoroacético na presenca de 2,4-lutidina, conforme descrito anteriormente para

os demais enecarbamatos (esquema 20).

Esquema 20 — Obtencgao do enecarbamato 66.

CO,H CO Me

CO,Me N CO,Me
CO,Me cone CO,Me
QZ 63 64 66

a) CICO;Me, K,CO3;, MeOH (99%); b) RuCl;, NalO4, EtOAc/H,0 (93%); ¢) NaBH,, EtOH,
HCI 4N, - 23 °C, 1 h (65%); d) 1. TFAA, 2,4-lutidina, tolueno, 0 °C - t.a., 1 h; 2. Refluxo,
30 min. (90%).

A pureza otica do enecarbamato 66, obtido por esta metodologia ja foi
assegurada em trabalhos realizados anteriormente pelo grupo do prof. Correia.*’
O emprego da L-prolina em substituicdo ao acido L-glutdmico como material de
partida é estratégica, uma vez que um certo grau de epimerizagéo foi observado
na protecdo do grupo amino do éster metilico do &cido piroglutdmico com
cloroformiato de metila, onde uma base forte como LDA ou LHMDS precisa ser

utilizada para promover a desprotonagao da lactama correspondente.

%% Baskar, J. V.; Periasamy, M. Tetrahedron 1993, 49, 5127.
% Tanaka, K.; Yoshlfujl S.: Nitta, Y. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 3879.
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3.1.1. Avaliagao da pureza é6tica dos enecarbamatos endociclicos

de cinco membros.

Em um estudo publicado recentemente, Correia e col. verificaram por
estudos de HPLC quiral e por comparacéao direta dos valores de rotagao o6tica, que
a desidratacdo de hemiaminais com TFAA/2,6-lutidina ndo causa epimerizacéo.*'
De maneira geral, os enecarbamatos contendo um grupo hidroximetil no C2 séo
enantiomericamente puros, uma vez que a reduc¢ao do grupo éster é feita no inicio
da rota sintética e a acidez do Ha diminui muito. Uma atengdo maior deve ser
dada a enecarbamatos contendo um derivado carboxilico no C2. Como o Ha é
acido, o método usado para obté-los deve ser convenientemente escolhido para
que contemple condicdes reacionais que preservem a sua identidade dtica.

O esquema 21 mostra uma compilacdo dos estudos realizados por
Correia*! e col. onde foi observado que o enecarbamato 68 era obtido em apenas
60% ee quando proveniente do &acido piroglutdmico. Contudo, quando o
enecarbamato 68 foi preparado a partir da L-prolina, o valor de rotagéo 6tica foi
idéntico ao descrito na literatura. A epimerizagao parcial foi entao atribuida a etapa
de protegdo do grupo amino com di-terc-butildicarbonato (Boc), onde o uso de

uma base (TEA) promoveu a epimerizacgo.”’
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Esquema 21 — Obtencgao do enecarbamato 68, descrito por Correia.

—> (_
O O N CO,H

N7 NCOH T CO,Me
H Boc H
Ac. L-piroglutamico 67 L-prolina, 62
lc, d
ll\l CO,Me
Boc
68

a) SOCl,, MeOH (85%); b) Boc,O, TEA, DMAP, DCM (89%); c) DIBAL-H, -78 °C, tolueno,
(84%); d) 1. TFAA, tolueno, 2,6-lutidina; 2. refluxo (78%); e) SOCI,, MeOH (86%); f)
Boc,0, TEA, THF (82%); g) RuCl; (cat.), NalO4, AcOEt (78%).

Torna-se evidente, portanto, a razdo pela qual a L-prolina 62 foi usada
como material de partida na obtengdo do enecarbamato 66 (esquema 20; pagina
29). Se TEA foi suficientemente basica para promover a epimerizagao parcial da
lactama 67 (esquema 21), LHMDS ou LDA, que sdo as bases normalmente
usadas para promover a desprotonacéo de lactamas visando a protegcdo do grupo
amino com cloretos de &cidos, também seriam.®

No entanto, na obtengao de 68 a partir do ac. piroglutamico (esquema 21),
uma pequena mudanca das condicdes reacionais evitaria a epimerizacao.
Conforme descrito no esquema 17 (pagina 25), a acilagéo da lactama 54 com di-
terc-butildicarbonato foi feita na auséncia de base (MeCN/DMAP) e o
enecarbamato 57e foi obtido na sua forma enantiopura. Este método poderia ser
aplicado também na obtencéo de 68 a partir do ac. piroglutamico (esquema 21), o
que além de evitar a epimerizacao, facilitaria o isolamento e diminuiria o tempo de

reacao.

60 Nagera, C.; Yus, M. Tetrahedron:Asymmetry 1999, 10, 2245.
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Como a metodologia empregada neste trabalho difere ligeiramente da
utilizada por Correia, realizou-se um estudo de CG-quiral para comprovar que 0s
enecarbamatos endociclicos obtidos sdo enantiomericamente puros.

Neste estudo foi utilizado o enecarbamato 61, que além de ser uma
substancia inédita, tera posteriormente um papel fundamental na obtengao dos N-
azanucleosideos.

O padrao racémico foi preparado como descrito no esquema 22. A (D,L)-
prolina (+)-62 foi acilada com di-terc-butildicarbonato®' obtendo-se a N-(Boc)-(D,L)-
prolina (+)-69, que a seguir teve o acido carboxilico reduzido com BHz.SMe,®? para
fornecer o alcool correspondente (+)-70 (esquema 22a). O amido-alcool racémico
(+)-70 foi entao derivatizado com anidrido trifluoroacético e o trifluroacetato obtido
foi imediatamente injetado em uma coluna de CG-quiral. O perfil cromatografico
obtido apds a otimizacdo das condigdes de analise mostra dois picos de igual
intensidade e com tempos de retencéo de 12,4 e 13,3 minutos, que correspondem

aos enantidmeros (R) e (S) do padrao racémico, (+)-70 (figura 6a; pagina 34).

Esquema 22 — Obtengao de (+)-70 e (+)-70.

CO,H CO,H
I
H Boc Boc
(*)-62 (+)-69 (*)-10
a b
—< > R OH (b)
N CO,H N CO.H N
I
H Boc Boc
(+)-62 (+)-69 (+)-10

(a) (Boc),0, Na,COs3, H,0, 1,4-dioxano; (b) BH3;.SMe,, THF.

o1 ' Braibante, M. E. F.; Braibante, H. S.; Costenaro, E. R. Synthesis 1999, 943.
%2 Riatto, V. B. Tese de Doutorado, IQ/UNICAMP 2001.
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A mesma metodologia foi utilizada para a obtengdo do N-(Boc)-(L)-prolinol
(+)-70 a partir da L-prolina (+)-62 (esquema 22b). Neste caso, foi observado
somente o pico em 13,3 minutos, que corresponde ao enantidbmero (S) (figura 6b;
pagina 34).

Com os tempos de retengdo correspondentes aos enantibmeros (R) e (S),
foram preparados os compostos provenientes do enecarbamato 61. Porém, o
enecarbamato 61 foi obtido por duas vias distintas. Conforme visto anteriormente,
ele pode ser obtido pela redugao do éster do enecarbamato 59e ou pela remogéao
do protetor do grupo hidroximetila dos enecarbamatos 59b.c. As duas rotas foram
avaliadas quanto a preservacdo da pureza oOtica do enecarbamato
correspondente.

O amido-alcool 70 foi obtido a partir dos enecarbamatos 59b,c via remogao
do protetor TBDMS ou TBDPS e hidrogenacgdo® da dupla ligagédo (esquema 23). O
perfil cromatografico de seu derivado trifluoroacetilado mostra que a pureza o6tica
foi preservada ao longo da rota sintética (figura 6d; pagina 34). A integracao
relativa dos sinais referentes aos dois isbmeros mostrou um excesso
enantiomérico (ee) de 98,5%, que reflete a pureza enantiomérica do material de

partida utilizado (ac. L-glutamico).
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Figura 6 — Cromatogramas
de CG-quiral: a) racemato (£)-
70; b) (+)-70; c) 70 (a partir de
59e); d) 70 (a partir de 59b,c).
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Esquema 23 — Obtencao de 70 a partir de 59b,c.

Boc Boc  ee=98,5%
59b.c 70

(a) TBAF, THF, (90-93%); (b) Hp, Pd/C, AcOE, (93%).

O amido-alcool 70 também foi obtido a
partir da reducéo do éster etilico do enecarbamato
59e e hidrogenacgédo da dupla ligacdo (esquema
24). O perfil cromatografico de seu derivado
trifluoroacetilado (figura 6¢) indicou a ocorréncia
de uma epimerizagado parcial em algum ponto da
rota sintética (80% ee). Acredita-se que a
epimerizacao tenha ocorrido na etapa de reducao
do éster de 59e, uma vez que o valor de rotacao
Otica encontrada para este enecarbamato esta de
acordko com os publicados na literatura.
Encontrado: [a]p=-102,4 (c 1,22, EtOH); Lit.: [a]p=
-101,1 (¢ 1,22, EtOH).*

Esquema 24 — Obtencgao de 70 a partir de 59e.

[ OFt L&/OH
N N
| |

Boc O Boc ee = 80%
59¢ 70

(a) NaBH,, EtOH, CaCl,, (88%); (b) H,, Pd/C, AcOEt,
(93%).
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3.2. Utilizacao de Enecarbamatos Endociclicos na Obtengao

de N-azanucleosideos.

3.21. Adicdo de bases pirimidinicas a enecarbamatos

endociclicos mediada por NIS.%* %

Durante os ultimos anos, alguns estudos foram feitos no grupo do prof.
Correia visando o emprego de enecarbamatos endociclicos na obtengdo de N-
azanucleosideos. Estudos preliminares feitos por Oliveira® indicaram que a adigdo
eletrofilica de bases pirimidinicas a enecarbamatos endociclicos mediada por NIS
era um método conveniente para a obtengdo de N-azanucleosideos.
Posteriormente, Mazzini®* retomou este estudo visando a sintese da
azaestavudina.

O esquema 25 mostra uma compilagdo dos resultados obtidos por Oliveira
e Mazzini. A incorporagdo da base nitrogenada ao anel pirrolidinico foi mediada
por NIS. Somente um produto foi visualizado por CCD e caracterizado como o
iodonucleosideo 76. Este, embora estavel, nao foi purificado. Nenhum dado
conclusivo a respeito da diastereosseletividade do processo de adicao eletrofilica
foi obtido neste estagio, embora a analise do RMN de "H a 50 °C do produto bruto
76 sugira que uma mistura dos quatro diasterecisbmeros possiveis tenha sido
obtida, o que foi determinado pela medida das constantes de acoplamento dos
hidrogénios vicinais H1’ e H2’. Isso s6 pode ser explicado considerando que um
mecanismo de adigdo via cation N-acil-iminio esteja competindo com o
intermediario ioddnio proposto por Kim e Misco.'®

As tentativas de desidroalogenacédo do iodonucleosideo 76 visando a
obtencdo da azaestavudina foram infrutiferas. Quando o produto bruto 76 foi
tratado com DBU, uma mistura diastereoisomérica dos nucleosideos azatriciclicos

o-77 e B-77 foi obtida em 75% de rendimento e com estereosseletividade

®3 Qliveira, D. F. Tese de Doutorado, IQ/UNICAMP, 1998.
% Mazzini, L. Tese de Doutorado, IQ/UNICAMP, 2001.
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moderada (B/a=3:1). Os diastereocisbmeros foram separados por cromatografia em
coluna e analisados espectroscopicamente (RMN de 'H, *C e COSY),

confirmando o anémero B-77 como produto majoritario.

Esquema 25 — Obtencao de azanucleosideos a partir de enecarbamatos

endociclicos mediada por NIS.

- Me _ Me
o)
rL ll\l N N N
N N
/ a Y \H (o] Y \H
59¢ B 76 \ ° | 8 oH

o710 p-77 O B-78 “on

a) NIS, DCM, 0 °C, (TMS),-timina, 2 h; b) DBU, DCM, 0 °C, 2 h, 75% (a partir de 59c¢); c)
NaOH 1M, THF, t.a., 30 min., 87% (a partir de 59¢); d) NaOH 1M, THF, t.a., 30 min., 73%
(a partir de B-77).

Outra tentativa de desidroalogenagao consistiu na hidrélise alcalina do
iodonucleosideo 76. Assim, a mistura bruta de diastereoisémeros de 76 foi tratada
com NaOH aquoso em THF, obtendo-se a 3-desoxi-azatimidina 78 em 87% de
rendimento. Embora a andlise de CCD indicasse a presenca de somente um
produto, a andlise de RMN de 'H de 78 confirmou que uma mistura de isbmeros
foi obtida (esquema 25). Nas mesmas condi¢gbes B-77 levou a obtencédo da -78

em 73% ao invés do produto de eliminagao esperado.



Figura 7 — Mistura de diastereoisémeros do iodonucleosideo 76.

Me Me
o ; © B °
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I
(1SZR4S)E (1R2S4S)_6 (1'R,2R,4'S)-76 (182848)_
| | I |
diastereoisébmeros syn ] diastereoisdmeros anti
Jure="7Hz syn:anti = 1:1 J e =1 Hz

Outras bases foram testadas para promover a eliminacao de HI a partir de
76. O uso de MeONa forneceu o ftriciclo 77 juntamente com seu produto de
hidrolise 78 e terc-BuOK também forneceu o produto de hidrélise 78.

Devido a baixa estereosseletividade observada na adicdo da base
pirimidinica ao enecarbamato endociclico e das dificuldades encontradas na
desidroalogenacao de 76, neste trabalho o projeto foi retomado sobre uma nova
perspectiva: a utilizagdo de brometo de fenil selenenila como eletréfilo em
substituicao ao NIS. Como a eliminacéo oxidativa de selénio € bem documentada
para uma ampla variedade de substratos,®® ocorrendo na maioria das vezes em
condigdes suaves, acreditava-se que o uso de selénio pudesse evitar as

dificuldades encontradas no emprego de NIS.

3.2.2. Adicdo de bases pirimidinicas a enecarbamatos

endociclicos mediada por PhSeBr.®°

Bases purinicas e pirimidinicas sao pouco nucleofilicas e
consequentemente, na construcdo de nucleosideos sdo usadas na sua forma
ativada (persillada) o que a torna mais nucleofilica além de aumentar sua

solubilidade em solventes organicos.® A sililagdo da timina 79 foi conduzida em

65 - Para uma revisdo veja: Wessjohann, L. A.; Sinks, U. J. Prakt. Chem. 1998, 340, 189.
Costenaro E. R.; Mazzini, L. A.; Oliveira, D ; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1599.
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HMDS na presenca de DMF a refluxo obtendo-se, apos 36 h, a timina persililada

80 em 96% de rendimento apds destilacdo (esquema 26).5”

Esquema 26 — Obtencgao da timina persililada 80.

OTMS

I PY
HN)kNH HMDS, DMF NZ >N

— >
refluxo, 36 h |

X o 96% N OTMS
Me Me
79 80

A adicdo de timina persililada 80 ao enecarbamato endociclico 59a foi
mediada por brometo de fenil selenenila. A reacdo foi conduzida a -23 °C em
acetonitrila seca.”® A analise de CCD revelou que o enecarbamato foi
rapidamente consumido e que dois produtos foram formados.

Nas condi¢gdes descritas no esquema 27, o produto majoritario foi
caracterizado como sendo o seleneto 81 e o minoritario como o alcool livre 82
resultante da remogédo do grupo ftritila, mediada provavelmente pelo TMSBr

formado na decomposicdo da base nitrogenada e do eletréfilo.®®

®” Gudmundsson, K. S.; Drach, J. C.; Towsend, L. B. J. Org. Chem. 1988, 63, 984.
%8 (a) Em um experimento piloto, o alcool tritilado 56a foi adicionado sobre uma mistura de TMSCI e
Nal em CH3CN. O éter 56a foi quantitativamente convertido no alcool 55 apds 30 min. de reagao.

TMSCI/Nal &
—>»
/ - O CHCN,30min. ™"\ o

\I /
| -23°Cata. |
rO HO

56a 55
(b) A desalquilagéo de éteres alquilicos pelo tratamento com TMSI ja foi relatada anteriormente.
Veja: Jung, M. E.; Lyster, M. A. J. Org. Chem. 1977, 42, 3761.
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Esquema 27 — Obtengéo dos selenetos 81 e 82.

Me

k@ Y\“

SePh
59a R=Tr, 81
_ H, 82 Db
a) 80, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h; b) ZnBr,, MeOH, DCM, 1 h, 85% (a partir de 59a).

A percentagem de destritilagdo pode variar dependendo das condi¢des
empregadas. Alguns experimentos foram realizados visando a conversao
quantitativa de 59a em 82. Foi observado que periodos prolongados de reagao
(6 h) e reagdes diluidas tendem a aumentar a quantidade de 82 formada de modo
a torna-lo o produto majoritario. No entanto, independente das condi¢cbes usadas,
uma certa quantidade de 81 sempre foi obtida.

Desde que a destritilagdo era uma etapa planejada da sintese, decidiu-se
remover o grupo tritila imediatamente apds a adi¢ao da timina, sem purificagéo.

A mistura bruta de 81 e 82 foi tratada com ZnBr, (10 equiv.) em uma
mistura de DCM e MeOH a temperatura ambiente.®® De acordo com a analise de
CCD, apés 1 h de reagao todo o alcool tritilado 81 foi convertido ao seleneto 82. O
produto foi obtido em 85% de rendimento a partir do enecarbamato endociclico
59a (esquema 27).

A analise do espectro de RMN de 'H a temperatura ambiente é complicada
devido a presengca de rotameros (espectro 54; pagina 213). No entanto,
experimentos a alta temperatura (espectro 55; pagina 214) simplificaram o
espectro e tornaram possivel medir a constante de acoplamento dos hidrogénios

vicinais H1’e H2’ para o isbmero majoritario (Ju1-n2 = 5,9 Hz).

% (a) Kohli, V.; Blocker, H.; Koster, H. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2683; (b) Matteucci, M. D.;
Caruthers, M. H. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3243.
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No espectro de RMN de 'H havia evidéncias de que um isdmero minoritario
estivesse presente. Contudo, ndo se pode afirmar inequivocamente que os sinais
atribuidos a ele ndo sejam de rotdmeros ou impurezas. Embora a analise de CCD
indicasse a presenga de somente um produto, varias tentativas de separagédo dos
isdmeros por CC ou de visualizagdo da raz&do estereoisomérica por CG’° e HPLC
foram feitas. No entanto, nenhum dado conclusivo foi obtido.

Em anéis de cinco membros é arriscado inferir configuracbes baseando-se
na magnitude das constantes de acoplamento entre hidrogénios vicinais. A
constante de acoplamento € uma caracteristica de cada estrutura em particular,
visto que o angulo diedro formado entre os hidrogénios depende da conformagao
do sistema, e esta varia em fungao dos grupos presentes no anel.

Alguns dados publicados demostram claramente esse comportamento. Na
figura 8 alguns exemplos foram selecionados de maneira a ilustrar essa

14315 através da

constatacdo. Os selenetos 19, 84 e 85 foram obtidos por Castillén
adicao eletrofilica de PhSeCl a glicais substituidos. A constante de acoplamento
entre os hidrogénios vicinais H1’ e H2’ é de 9,0 Hz e 8,1 Hz para os compostos 84
e B-19, respectivamente, em que os nucleos estdo anti-periplanares. Ja no
nucleosideo biciclico 85, que também possui uma relagdo estereoquimica anti
entre H1'e H2’, a constante de acoplamento é de 4,8 Hz.

Casiraghi®* encontrou uma constante de acoplamento da ordem de 7,5 Hz
para o composto 86 onde a relagao estereoquimica entre os nucleos € anti.

Em outro extremo, Walker?*®

encontrou valores proximos a zero para 2’-
acetoxi-3’-desoxi-azanucleosideos 87 onde H1’ e H2’ estdo anti-periplanares e de
4-5 Hz para nucleos syn-periplanares 88, o que esta de acordo com os resultados

obtidos por Mazzini para o iodoazanucleosideo 76 (figura 7; pagina 37).

%0 produto se decompde durante a analise de CG.
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Figura 8 — Exemplos de Ju1.12 para nucleosideos e analogos.
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Uma evidéncia experimental importante € que em B-azanucleosideos, H6 é
desblindado cerca de 1 ppm em relagdo a H6 em a-azanucleosideos. Esta
observacao foi feita por Walker para os compostos 87 e 88 e atribuida ao efeito de
desblindagem de H6 em 87 causado pela carbonila do éster em C4’, o que
obviamente ndo € possivel no isbmero 88. A explicacdo contudo € equivocada,
pois o efeito continua sendo observado mesmo apés a redugao do éster em C4'.
Contudo, a andlise dos dados espectroscopicos de alguns azanucleosideos
descritos na literatura mostra que esse comportamento é seguido em outros
casos.?!

Em consequéncia dessas dificuldades n&do foi possivel inferir a
estereoquimica do epimero majoritario do seleneto 82 por RMN de 'H e a proxima
etapa do planejamento sintético foi feita com a suposta mistura de isbmeros.

A eliminagao oxidativa do grupo fenil selenenila do azanucleosideo 82, foi
feita em 1,4-dioxano usando H.O, como agente oxidante.'*® A analise de CCD
mostrou que apds 1 h de reacdo a temperatura ambiente todo o material de
partida foi consumido, havendo a formag¢ao de um unico produto. Este foi isolado e

caracterizado como a azaestavudina 1, que foi obtida em 96% de rendimento.
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Esquema 28 — Obtencao do aza-d4T 1.

(0] (0]
HO E|"0C %\f HO ||3OC %\{
N N N\ H,0,, 1,4-d|oxano: N N N
Y H ~ NaHCOg 1h, ta. Y H
/ 96% —

O espectro de RMN de 'H do produto bruto a temperatura ambiente
(espectro 65; pagina 224) nao foi conclusivo a respeito da razéo
diastereoisomérica devido a presenca de rotameros. No entanto, o RMN de 'H a
60 °C (espectro 66; pagina 225), simplificou os sinais permitindo a atribuicdo da
razdo 10:1 referente aos isdbmeros B:a respectivamente

Em pelo menos 3 regides do espectro esta razdo pode ser obtida (figura 9):
(a) pela integracao relativa dos sinais referentes ao hidrogénio olefinico H3’ em
6,10 ppm (dt, J=6,2 e 1,8 Hz; isbmero majoritario) e 6,15 ppm (dt, J=6,2 e 1,5 Hz;
isdmero minoritario); (b) pela integragao dos sinais referentes a H1” em 6,90 ppm
(d, J=1,8 Hz; isbmero majoritario) e 6,68 ppm (d, J=1,5 Hz; isdbmero minoritario);
(c) pela integragao dos sinais referentes a H4’ em 4,65 ppm (isbmero majoritario) e
4,83 ppm (isbmero minoritario).

Assim, a azaestavudina 1 foi obtida com boa estereosseletividade e em

82% de rendimento global a partir do enecarbamato endociclico 59a.
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Figura 9 — Expansao entre 7,1 e 4,5 ppm do espectro de RMN de 'H a 60 °C de 1.
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O espectro de NOESY 2D (espectro 70; pagina 229) nao forneceu nenhuma
informacao adicional quanto a estereoquimica do produto. Nenhuma interagao
espacial foi visualizada entre os nucleos H6 e H5 ou H1'e H4’, o que indicaria
tratar-se do anémero . Da mesma forma, ndo sdo observadas interagdes entre
H6 e H4’ ou H1’ e H5’ que poderiam ser associadas ao anémero a. No entanto, o
NOESY 2D foi particularmente util na atribuicdo dos sinais relativos aos nucleos
H2' e H3 devido a proximidade espacial com os hidrogénios H1 e H4’
respectivamente e que resultam em correlagdes no espectro de NOESY 2D.

No espectro de COSY (espectro 68; pagina 227), observaram-se todas as
correlacbes escalares esperadas. Um ponto interessante a ser notado foi a
existéncia de uma correlagdo entre os hidrogénios H1’ e H4’ resultante de um
acoplamento a longa distancia entre estes nucleos. Isso pode ser atribuido a uma
conformagédo W das quatro ligagcbes o entre H1’ e H4’. A existéncia deste tipo de
acoplamento s6 pode ser explicada admitindo-se que H1’ e H4’ estejam no mesmo
lado do anel pirrolidinico. Esta foi a primeira evidéncia de que o isbmero
majoritario possui a estereoquimica do produto desejado, embora ndo fosse ainda
conclusivo.

Na tabela 2 estdo listados os principais dados de RMN obtidos para o

composto 1.”

" Para orientar o leitor a interpretar a tabela tome-se, por exemplo, a absorczo em 6,89 ppm (RMN
1H) e que foi atribuida ao H1’. Assim, H1’ se correlaciona escalarmente com os hidrogénios H2’,
H3' e H4' em 5,73, 6,10 e 4,63 ppm respectivamente (COSY) e espacialmente com H2' em 5,73
ppm (NOESY 2D). E, no HSQC, H1’ se correlaciona com a absorgéao em 73,7 ppm (C1’).
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Tabela 2 — Dados de RMN® em CDCl; do aza-d4T 1.

RMN 'H 5(60°C)  HSQC  COSY NOESY 2D Atribuic&o

8,97(sl, 1H) NH
7,55(sl, 1H) 136,0 1,87 1,87 6
6,89(sl, 1H) 73,7 573;6,10;4,63 573 1
6,10(dt, 1H, J=6,2e 1,8 Hz) 1325 5,73;6,89;4,63 573;4,63 3
573(dt, 1H, J=6,2e 1,8 Hz)  126,7 6,89;6,10;4,63 6,89 2
4,63(sl, 1H) 66,9 6,10;6,89;5,73; 6,10;4,12; 3,86 4
4,12; 3,86

4,12(dd, 1H, J=11,4e2,9Hz) 63,9 4,63;3,18 3,18; 4,63 5
3,86(dd, 1H, J=11,4 e 4,2 Hz)

3,18 (sl, 1H) 4,12; 3,86 4,12; 3,86 OH
1,87(s, 3H) 125 7,55 7,55 Me
1,42(s, 9H) 28,2 t-Bu

2 RMN de 'H (300 MHz, 60 °C), COSY (500 MHz), NOESY 2D e HSQC (126,7 MHz).

Casiraghi®®> obteve a 2,3-didesoxi-4-azatimidina 2 via protocolo de
Vorbriggen (esquema 7; pagina 11) em uma proporgéo isomérica o/f=9:1. A
estereoquimica do carbono anomérico do epimero majoritario, a-2 foi determinada
usando experimento de NOESY 2D. No espectro, o sinal correspondente a
absorcédo de H1', que é B-orientado, se correlaciona com H5 mas ndo com H4’

que é a-orientado.
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Neste contexto, o aza-d4T 1 foi hidrogenado (H,, Pd/C)"? fornecendo o
produto esperado, 2’-3’-didesoxi-4’-azatimidina (aza-ddT) 2. O produto foi obtido
em 92% de rendimento apds purificagdo por cromatografia em coluna (esquema
29).”® Isso atende a dois propdsitos: (1) o aza-ddT 2 era um dos alvos sintéticos
deste trabalho e (2) permitir a comparacgéo direta com os dados de a-2 publicados

por Casiraghi.
Esquema 29 — Obtengéo do aza-ddT 2.

Me Me

0 0
HO ?OC %\K HO ?OC %\K
H,, Pd/C, 1 h
N N N 2 > N N N
Y H ta., 92% Y H
— o) o)

aza-d4T, 1 aza-ddT, 2

Os dados de RMN de 'H (espectro 79; pagina 238) confirmaram a obtencéo
de 2. As absorgodes referentes aos hidrogénios H3' e H2', originalmente em 6,10 e
5,73 ppm em 1 deslocaram-se para 2,27 e 2,06 ppm no espectro de RMN de 'H
de 2.

Na parte experimental estdo listados os dados de RMN e rotagdo otica
obtidos para 2 bem como os publicados por Casiraghi®> para o andmero -2
(pagina 125). Como pode ser observado, existe uma grande semelhanca entre
eles. As diferencas sdo muito sutis para que se possa inferir a estereoquimica
anomérica de 2.

Contudo, o experimento de NOESY 2D de 2 foi bastante elucidativo quanto
a estereoquimica do epimero majoritario. Nenhuma interagdo espacial entre os
hidrogénios H1’ e H4’ ou H1’ e H5’ foi observada. No entanto, observou-se uma

correlagdo entre os hidrogénios H5 e H6. Isso sé seria possivel no anémero

"? Miranda, P. C. M. L. Tese de Doutorado, IQ/UNICAMP, 1999.
® O material de partida 1 e o seu derivado saturado 2 apresentaram o mesmo Rf em CCD. Mas
somente 1 revelou em p-anisaldeido.
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onde o grupo hidroximetila em C4’ e a base pirimidinica em C1’ estdo do mesmo
lado do anel pirrolidinico.

De maneira mais seletiva, no experimento de NOESY 1D (espectro 81;
pagina 240), observou-se que a irradiagao do sinal referente a H6 (8,17 ppm)
promoveu um incremento no sinal correspondente aos hidrogénios H5 (4,19 e
3,66 ppm).

A literatura relata que nOe’s similares sdo observados no caso de

nucleosideos'*® e C-azanucleosideos® com configuracéo B.

Figura 10 — nOe’s selecionados do espectro de NOESY 1D de 2.
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H H 6

N

Assim, a presenga dos nOe’s ilustrados na figura 10 € um forte indicio de
que a adicdo de bases nitrogenadas a enecarbamatos endociclicos mediada por
brometo de fenil selenenila forma preferencialmente p-azanucleosideos.

Para a comprovagdo inequivoca seria necessario realizar o mesmo
experimento com o andbmero a. Como nao foi possivel separa-lo ou mesmo
enriquecé-lo da mistura diastereoisomérica com seu epimero majoritario, ele foi
obtido de acordo com o procedimento classico descrito na literatura, fazendo uso
da adigdo nuclecfilica da base nitrogenada sobre um ion N-acil-iminio, o que
deveria favorecer a formagao do anémero a.

O ion N-acil-iminium foi gerado “in situ” a partir da adigao de trifluoroeterato
de boro (2 equiv.) a uma solugdo do hemiaminal 58c em diclorometano. Este, na
presencga de timina sililada 80, levou a formagao do azanucleosideo 73 em 35% de
rendimento. O tratamento de 73 com TBAF em THF removeu o protetor do grupo

hidroximetila em C4’, levando a obtenc¢ao do a,3-2 em 80% de rendimento.
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Alternativamente, o hemiaminal 58c foi convertido no derivado a-metoxilado
72 através do tratamento com dimetdxi-propano na presenca de ac.
canforsulfénico em quantidade catalitica (esquema 30). O derivado a-metoxilado
72 foi utilizado para gerar o ion N-acil-iminio na presenca de trifluoroeterato de
boro e promover a adicao da base nitrogenada. O produto bruto foi tratado com
TBAF, para remover o protetor do grupo hidroximetila, fornecendo o
azanucleosideo a,-2 em 40% de rendimento (2 etapas), como uma unica mancha
em CCD.

Esquema 30 — Obtengéo do a,B-2 via N-acil-iminio.
Me

TBDPSO TBDPSO

S N

%

Y \
0
lb lc Me
TBDPSO Boc =
N
OMe
~Cr- W '
o)
72

a) 80, BF;.0OEt,, DCM, -78 > 0 °C (35%): b) Me,C(OMe),, CSA, DCM, 0 °C, 30 min.,
(94%); c) TBAF, THF, 1 h, t.a., (80%); d) 1. 80, BF;.OEt,, DCM, -78 > -23 °C; 2. TBAF,
THF, 1 h, t.a. (40%).

Como esperado, os dados de RMN de 'H do a,p-2, proveniente do N-acil-
iminio (espectro 83; pagina 242) e -2, proveniente do enecarbamato endociclico
(espectro 79; pagina 238), mostram uma grande similaridade. Valores de
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento s&o praticamente idénticos.
As duas espécies também apresentam o mesmo Rfem CCD.

No entanto, no experimento de NOESY 1D de a,B-2 (espectro 85; pagina

244), a irradiacao do sinal referente a absorg¢édo do hidrogénio olefinico H6 causou
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um incremento nos sinais referentes aos hidrogénios H5' (0,65 e 0,32%) e H4’
(0,26%). A existéncia de nOe entre os nucleos H6 e H4’ (b) caracteriza a presencga
do andmero a,”* enquanto o nOe entre H6 e H5’ (a) conforme visto anteriormente,
€ uma caracteristica do anémero 3.

Isso evidencia que o N-acil-iminio levou a formacdo de uma mistura dos
isémeros a e B (figura 11). A proporcao dos isdmeros formados neste caso nao foi
determinada.

Da mesma forma, a auséncia do nOe entre H4’ e H6 no caso do aza-ddT
proveniente no enecarbamato endociclico, B-2 conforme visto anteriormente,

mostra que o anémero o, se presente, € o minoritario.

Figura 11 — nOe’s selecionados do espectro de NOESY 1D do «,p-2.

0,65%

Me (0] H H
H H 6/ NH H N—(
NH
\
\
Me 0]

H

I

R
|
N
: g
H
Ho AT 0,26%

(@) (b)

Uma vez desenvolvida a metodologia para a obtencéo estereosseletiva de
B-azanucleosideos, foram feitos alguns testes visando estudar a influéncia dos
grupos protetores do enecarbamato endociclico na diastereosseletividade da
reacdo de adigao eletrofilica. Inicialmente variou-se o protetor do grupo
hidroximetila em C4’ pela utilizagdo dos enecarbamatos 59a, 59c e 61 (tabela 3).

A proporgcdo dos isébmeros foi determinada pela integragao relativa dos
sinais referentes aos hidrogénios H1’, H3’ ou H4’ no espectro de RMN de 'H de 1
a alta temperatura, conforme descrito anteriormente. Assim, os trés

enecarbamatos foram conduzidos para a obtencao da azaestavudina. As reagdes

™ Correlagdes de nOe entre H6 e H4' sdo observadas em a-nucleosideos estruturalmente
relacionados a a-2. Veja: Marcotte, S.; Gérard, B.; Pannecoucke, X.; Feasson, C.; Quirion, J.-C.
Synthesis 2001, 929.
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em cada caso foram feitas em sequéncia utilizando sempre o produto bruto
imediatamente anterior, apds filtragdo em uma coluna curta de silica para remogao
dos insoluveis e subprodutos apolares.

No experimento 1, empregou-se o enecarbamato 59a e a metodologia

usada ja foi discutida anteriormente. A propor¢ao dos isdbmeros foi estimada em

10/1 (Blav).

Tabela 3 — Razbdes diastereoisoméricas obtidas na adicao eletrofilica sobre

enecarbamatos endociclicos.

Me
Boc Boc 0
RO | HO | 2
N condigao N N N
/ — > Y \H
— o)

Experimento Enecarbamato R Condicao Bla
1 59a Tr a 10/1
2 59¢ TBDPS b 8/1
3 61 H c 12/1

0

0, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h; 2. ZnBr,, MeOH, DCM, 1 h; 3. H,0,, 1,4-dioxano, NaHCOs, 1 h, t.a., (81%).
0, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h; 2. TBAF, THF, 1h; 3) H,0,, 1,4-dioxano, NaHCO3, 1 h, t.a., (51%).
0, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h; 2. H,0,, 1,4-dioxano, NaHCO3, 1 h, t.a., (85%).

a)1.
b) 1.
c) 1.

S 18 |

No experimento 2, empregou-se o0 enecarbamato 59c¢, onde o grupo
protetor da hidroxila € o TBDPS. O objetivo neste caso nao foi avaliar a influéncia
do volume do protetor uma vez que deve ser equivalente ao grupo tritila (Tr), mas
sim usar um protetor que fosse resistente as condigdes de reagcao e verificar a
influéncia na estereosseletividade da reacdo. Apos a adigdo da base (condigao b-
etapa 1), o produto bruto foi tratado com TBAF em THF para a remoc¢é&o do grupo

TBDPS (etapa 2). O grupo fenilselenenila foi entdo removido oxidativamente com
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Figura 12 — Expansao da regido entre 7,1 e 4,4 ppm, mostrando a integracao dos sinais referentes aos isbmeros

majoritarios e minoritarios do aza-d4T 1. (a) a partir de 59a; (b) a partir de 61; (c) a partir de 59c.

50
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com peroxido de hidrogénio (etapa 3). A propor¢ao dos isdbmeros neste caso foi
estimada em 8/1 (B/a) (figura 12c).

No caso do enecarbamato 61 (experimento 3), seria coerente esperar uma
diminuicdo da estereosseletividade como consequéncia da sensivel redugao do
volume do grupo estereodirigente em C5. No entanto, a propor¢cdo dos isbmeros
foi estimada em 12/1 (B/a). Ou seja, a redugao do volume estéreo do grupo em C5
aumentou a estereosseletividade da reacao (figura 12b).

E bem conhecido que reagdées de O-glicosilacdo mediadas por NIS,”
PhSCI”® e PhSeCl”” sigam um mecanismo em duas etapas, consistindo de uma
adicao eletrofilica a dupla ligagdo do glical formando um cation ciclico (iod6nio,
sulfénio ou selendnio), seguido por uma ataque regio e estereosseletivo da base
nitrogenada no C1’, fornecendo produtos de adicdo frans. Assim, a
diastereosseletividade reflete em cada caso, a razdo dos cations ciclicos formados
pela face mais ou menos impedida do glical.

No entanto, os resultados obtidos ndo podem ser explicados admitindo-se
apenas a formagédo de um cation selenénio como intermediario da reagédo. Neste
caso, a diastereosseletividade deveria refletir a proporcdo entre os cations
selendnios formados pela aproximacgéo do eletrdfilo pela face o ou f do olefina,
que dependeria por sua vez do volume do grupo no C5 do enecarbamato. Assim,
grupos mais volumosos deveriam fornecer diastereosseletividades mais elevadas,
desde que a abertura do intermediario ciclico pela base nitrogenada é
estereoespecifica. Este mecanismo ndo racionaliza o aumento na
diastereosseletividade observada no caso do enecarbamato 61. E provavel que
fatores adicionais estejam afetando o curso estereoquimico da reagao.

Liotta’® e col. sugeriram baseados em estudos tedricos, que um mecanismo
envolvendo a participacdo de um ion oxdnio na glicosilacdo de 2-tioalquil

piranosideos deveria também ser considerado, uma vez que a barreira de

’® Horton, D,; Priebe, W.; Sznaidman, M. Carbohydr. Res. 1990, 205, 71.
7 Grewal, G.; Kaila, N.; Franck, R. W. J. Org. Chem. 1992, 57, 2084.

" Veja a ref. 16b.

& Jones, D. K.; Liotta, D. C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7209.
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interconversao entre os ions oxdénio e sulfénio € muito pequena. Adicionalmente,
os ions oxénio s&o 7,0 Kcal/mol mais estaveis que os ions sulfénio.

A presenca de ions oxdnio e selendnios em equilibrio também foi utilizada
por Castillon para explicar a formagao de nucleosideos onde a base nitrogenada
no C1’ esta cis em relagao ao grupo fenilselenenila no C2’ (esquema 5; pagina 8).

Adicionalmente, a distribuicdo dos produtos obtidos na sintese de
azanucleosideos a partir de enecarbamatos endociclicos mediada por NIS,
conforme visto anteriormente (esquema 25; pagina 36), s6 poderia ser explicada
admitindo-se a intermediacao de um ion N-acil-iminio.

Assim, é provavel que o cation selenénio ndo seja o unico responsavel pela
estereosseletividade no ataque nucleofilico da base. Um mecanismo envolvendo a
participacdo de um ion N-acil-iminio poderia estar influenciando o curso
estereoquimico da reagdo. Se este for o caso, a figura 13 ilustra uma possivel
racionalizagao, que talvez represente o perfil mecanistico do processo.

Independente da natureza do enecarbamato, os intermediarios A e B
devem ser formados majoritariamente como consequéncia da estereoindugao do
grupo hidroximetila em C5 (R=H, TBDPS ou Tr), que deve induzir a aproximagao
preferencial do eletréfilo pela face a. Em A, o ataque da base é estereoespecifico
e independe do volume do grupo hidroximetila, levando a formagao de p-1. Ja o
intermediario B tem um papel determinante no curso da reacdo desde que o
ataque da base pirimidinica ao ion N-acil-iminio depende do volume relativo do
grupo hidroximetila e do grupo fenilselenenila (1,3 versus 1,2-estereoinducéo).
Grupos volumosos em C4’ (R=TBDPS, Tr) tendem a favorecer o ataque da base
pela face o levando a obtencdo de a-1 e diminuindo a estereosseletividade do
processo. Grupos menos volumosos em C4’ tendem a favorecer o ataque da base
pirimidinica pela mesma face (face ), como consequéncia da indugéo do grupo
fenilselenenila e assim levar a formagao preferencial de -1, contribuindo para o

aumento da estereosseletividade observada no caso do enecarbamato 61 (R=H).



53

Figura 13 — Aspectos mecanisticos da adi¢do de bases pirimidinicas a

enecarbamatos, mediado por PhSeBr.
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No entanto, qualquer racionalizacdo € meramente especulativa, desde que
os isbmeros formados nao foram caracterizados. Em adicdo, como a
diastereosseletividade é determinada pela conversado dos selenetos respectivos a
azaestavudina 1, e em cada caso a natureza e o numero de operacdes envolvidas
sao distintas, pouco se pode inferir a respeito da diastereosseletividade da etapa

de adigao eletrofilica.
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De qualquer maneira, os objetivos inicialmente propostos para este trabalho
foram atingidos, com a obtencdo do aza-d4T 1 e do aza-ddT 2 de maneira
estereosseletiva (B/a=12:1), com rendimentos globais de 85 e 78%
respectivamente, considerando-se o enecarbamato endociclico 61 como material

de partida.

3.2.3. Uso de outras bases nitrogenadas na adi¢ao a EE’s.

A metodologia desenvolvida para a obten¢ao dos azanucleosideos 1 e 2, foi
empregada na obtencédo de N-azanucleosideos estruturalmente relacionados pelo

emprego de outras bases nitrogenadas.

3.2.3.1. Uracila

Inicialmente, a uracila 74 foi ativada na forma de seu bis-trimetilsilil
derivado. A reacgao foi conduzida em 1,4-dioxano seco na presenca de cloreto de
trimetilsilano e trietilamina.”® Apés 10 h de reacgdo o cloridrato de trietilamina
formado foi removido através de uma filtracdo em atmosfera inerte. O solvente foi
removido por destilacdo a pressao atmosférica e o residuo destilado sob pressao
reduzida fornecendo o produto 89 em 79% de rendimento na forma de um dleo
incolor que cristaliza sob refrigeragao.

Alternativamente, a reacao pode ser feita em HMDS na presenca de DMF
conforme descrito anteriormente na sililagcdo da timina. No caso da uracila, a
reacao completa-se apdés um periodo de 2 h sob refluxo, fornecendo o produto em
90% de rendimento apds destilagao.®

’® Nishimura, T.; Iwai, I. Chem. Pham. Bull. 1964, 12, 352.

8 Nos primeiros experimentos, a exemplo da timina, longos periodos de refluxo foram utilizados
para promover a sililagdo da uracila, o que levou a uma extensiva decomposigdo do produto.
Posteriormente, verificou-se que a reagdo se completa assim que a uracila se dissolva no meio
(~ 2 h) e deve ser interrompida para permitir a obtengéo do produto em bons rendimentos.
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Esquema 31 — Obtencao da uracila persililada 89.

) OTMS
HN)kNH aoub N)\N
- |
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a) TMSCI, TEA, 1,4-dioxano, 10 h, (79%); b) HMDS, DMF, refluxo, 2 h, (90%).

A metodologia desenvolvida foi entdo empregada para promover a adicao
eletrofilica de brometo de fenil selenenila ao enecarbamato endociclico 59a na
presenca da uracila sililada 89. O acompanhamento da reagao por CCD mostrou o
mesmo padréao observado no caso da timina, com dois produtos sendo formados,
o que foi associado a uma perda parcial do protetor do grupo hidroximetila. Assim,
apos o “work-up” usual, o residuo obtido foi dissolvido em uma mistura de DCM e
MeOH seco e brometo de zinco (10 equiv.) foi adicionado para remover
completamente o grupo tritila. O seleneto 90 foi obtido em 73% de rendimento a
partir do enecarbamato endociclico 59a apdés uma filtragdo em coluna de silica
para remover os subprodutos (esquema 32).

Novamente, nao foi possivel separar os isOmeros formados por
cromatografia em coluna uma vez que possuem o mesmo Rfem CCD. Da mesma
forma, a atribuicdo da razdo diastereoisomérica por RMN foi dificultada pela
presenca de rotdmeros (espectro 60; pagina 219).

O seleneto 90 foi submetido a eliminagdo oxidativa de selénio em Hy0,
30%, 1,4-dioxano e NaHCO3; a temperatura ambiente Apos 1 h de reagao a
analise de CCD revelou o consumo total do material de partida, havendo a
formacao de um unico produto. Este foi isolado, filtrado em uma coluna de silica
gel e caracterizado como sendo o produto esperado, aza-d4U 91, que foi obtido

em 87% de rendimento como um mistura diastereoisomérica dos anémeros o € 3

(Bla=10:1).
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Esquema 32 — Obtenc¢ao do aza-d4U 91 e aza-ddU 92.

k@ K@’Y“*WY“
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a) 1. 89, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h; 2. ZnBr,, MeOH, DCM, 1 h (73%); b) H,0,, dioxano,
NaHCOs, t.a., 1 h (87%); c) H,, Pd/C, AcOEt (86%).

A proporcdo dos isdmeros foi determinada pelo RMN de 'H a alta
temperatura de 91 (espectro 75; pagina 234) através da integragao relativa dos
sinais referentes ao hidrogénio olefinico H3’ em 6,16 ppm (isbmero minoritario) e
6,10 ppm (isbmero majoritario) e foi estimada em 10:1 (B/a). Ou, alternativamente,
pela integragdo dos sinais referentes ao hidrogénio H4’ em 4,80 ppm (isdmero
minoritario) e 4,64 ppm (isbmero majoritario), que revelam a mesma razao
isomérica (p/a=10/1).

A atribuicdo do isébmero p como sendo o majoritario foi feita por analogia ao
observado no caso da azaestavudina. A confirmacdo foi feita através de
experimento de NOESY 1D, apds hidrogenagao da dupla ligagdo C-C do anel
pirrolidinico de 91 (aza-d4U).

Assim, 91 foi hidrogenado com H,, Pd/C em acetato de etila fornecendo
apos 1 h de reagao a temperatura ambiente, o produto saturado 92 (aza-ddU), em
86% de rendimento.

No experimento de NOESY 1D de 92 (espectro 89; pagina 248), a

irradiagado do sinal referente a absorgdo do hidrogénio olefinico H6 causou uma
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interacdo de nOe com os hidrogénios H5’ (0,67 e 0,19%). A presencga deste nOe
confirma a estereoquimica do epimero majoritario, uma vez que somente no
isbmero B os hidrogénios H6 e H5’ estdo proximos no espacgo (figura 14). Outras
interagdes sao observadas: Com H1°(0,53%), H5 (2,69%) e H2’'/H3’ (1,58%).

Figura 14 — nOe’s observados no experimento de NOESY 1D de 92.

0,19%

3.2.3.2. Citosina

Alguns experimentos foram feitos empregando citosina na obtencédo de
azanucleosideos a partir de enecarbamatos endociclicos. O objetivo neste caso
era obter um aza-analogo da zalcitabina (ddC), um antiviral usado no coquetel
anti-HIV (figura 1; pagina 1).

A citosina 93 foi sililada em HMDS na presenga de DMF. Apds um periodo
de refluxo de 24 h, a mistura de solventes foi removida e a citosina persililada 94

utilizada sem purificagao na etapa seguinte (esquema 33).

Esquema 33 — Obtencédo da citosina persililada 94.

NH; NHTMS
N= HMDS, DMF NZ
—>
)\ | refluxo, 24 h )\\
O 'l\‘ ™SO N
H

93 94
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O enecarbamato 59c foi utilizado como material de partida neste estudo.
Assim, uma solucdo de brometo de fenil selenenila foi adicionada lentamente
sobre uma solugao do enecarbamato endociclico 59¢c e 94 em acetonitrila seca a
-23 °C, de acordo com a metodologia empregada anteriormente. A andlise de
CCD indica que o enecarbamato é rapidamente consumido havendo a formagao
de um unico produto. Apés 1 h a reacao foi isolada e o produto caracterizado
como o seleneto 95, que foi obtido em 80% de rendimento (esquema 34).

As tentativas de eliminagdo oxidativa ou redutiva do grupo fenil selenenila
do azanucleosideo 95 empregando as condi¢cdes descritas no esquema 34 nao
levaram ao resultado esperado. Na maioria dos casos, somente o material de
partida foi observado por CCD. A tabela 4 resume os experimentos realizados e os

resultados obtidos.

Esquema 34 — Obtencgao dos selenetos 95 e 96 e tentativas para sua remocéao

redutiva ou oxidativa.

X e WY

I
SePh doue, f :g,h KQ/ \n/
59c, R = TBDPS b % 95, R =TBDPS

61, R=H 96, R=H

a) 94, (2 equiv.), MeCN, PhSeBr, 1 h, -23 °C, (80% (a partir de 59¢); 70% (a partir de 61);
b)TBAF, THF, 1 h, t.a., (90%); c) H,O,, dioxano, NaHCO;, 3 h, t.a.; d) Ph;SnH, PhMe, t.a.
(2 h) - 85 °C (4 h); ) n-BuzSnH (2 equiv.), PhH, AIBN (0,2 equiv.), t.a. (12 h)-refluxo (20
h); f) n-BusSnH (1,5 equiv.), PhH, Et;B (1,1 equiv.), t.a., 72 h; g) PhSeSePh (cat.), EtOH,
NaBHy,, 5 h; h) NiCl,.6H,0, NaBH,4, THF/MeOH, 20 h.
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No primeiro experimento, a tentativa de eliminagdo oxidativa de selénio do
composto 95 pela metodologia empregada anteriormente no caso da timina e
uracila, ndo levou ao produto esperado, tendo sido recuperado o material de
partida, mesmo ap6s um aumento do tempo de reagao e a adigado de excesso do
agente oxidante.

Os experimentos 2 a 6 descrevem as tentativas de eliminagao redutiva do
grupo fenilselenenila do azanucleosideo 95. No experimento 2, o composto 95 foi
dissolvido em tolueno e PhsSnH foi adicionado lentamente.®' A reacdo foi mantida
a temperatura ambiente por 2 h e como ndo se observou o consumo do material
de partida por CCD neste periodo, foi entdo aquecida a 85 °C durante 4 h

adicionais. Mesmo assim, somente o material de partida foi detectado por CCD.

Tabela 4 -Tentativas de remogao do grupo fenil selenenila de 95 ou 96.

Experimento Substrato Condigao* Resultado
1 95 c N&o reage
2 95 d Nao reage
3 95 e Nao reage
4 95 f N&o reage
5 95 g Nao reage
6 95 h Nao reage
7 96 c Decomposigao

*Para descrigao das condigbes de reacao utilizadas veja o esquema 34.

Nos experimentos 3 e 4 foi utilizado o n-BusSnH* na presenca dos
iniciadores de radicais AIBN ou Et3B respectivamente. No primeiro caso, a reagao
foi mantida a temperatura ambiente por um periodo de 12 h e a refluxo durante 20

h. No segundo caso, a reagao foi mantida a temperatura ambiente por 72 h. Nos

81 (a) Clive, D. L. J.; Chittattu, G.; Wong, C. K. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1978, 41; (b) Clive, D.
L. J.; Chittattu, G. J.; Farina, V.; Kiel, W. A.; Menchen, S. M.; Russell, C. G.; Singh, A.; Wong, C. K;
Curtis, N. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4438.

82 (a) Nicolaou, K. C.; Claremon, D. A.; Barnette, W. E.; Seitz, S. P. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101,
3704; (b) Corey, E. J.; Pearce, H. L.; Szekly, I.; Ishiguro, M.; Tetrahedron Lett. 1978, 1023.
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dois experimentos somente o material de partida foi observado por CCD e
recuperado apds cromatografia em coluna.

Outras tentativas para a remocao redutiva de selénio do composto 95 estédo
descritas nos experimentos 5 e 6. No experimento 5 foi utilizado difenil-
diseleneto® em quantidade catalitica na presenca de NaBH,. O experimento 6 usa
boreto de niquel (Ni,B),** que foi gerado a partir da adicido de NaBH, & uma
solucao de NiCl,. Nos dois casos somente o material de partida foi observado por
CCD.

Devido as dificuldades encontradas na remocéao do grupo fenil selenenila no
azanucleosideo 95 optou-se por dar sequéncia ao planejamento sintético e tentar
remové-lo posteriormente.

O protetor do grupo hidroximetila em C4’ (TBDPS) foi removido
empregando uma solu¢do de TBAF em THF de acordo com as condigcbes
descritas no esquema 34 (pagina 58). A analise de CCD mostrou que o material
de partida 95 foi rapidamente consumido, formando um unico produto que foi
caracterizado como o azanucleosideo 96.

Alternativamente, o enecarbamato 61 foi utilizado como material de partida
para a incorporacao da citosina nas mesmas condi¢cdes descritas anteriormente
(esquema 34; pagina 58), para fornecer diretamente o azanucleosideo 96 em 70%
de rendimento.

O experimento 7 (tabela 4) descreve a tentativa de remogao oxidativa do
grupo fenilselenenila de 96 com H,O,. Neste caso, ocorreu a decomposi¢cdo do
material de partida.

Em virtude dos resultados obtidos nos experimentos acima, acreditava-se
que o grupo amino livre da citosina poderia estar desempenhando um papel
importante na reatividade desta classe de azanucleosideos. Assim, outros
experimentos foram realizados, utilizando-se a citosina com o grupo amino

protegido.

% Silveira, C. C.; Lenardao, E. J.; Comasseto, J. V. Synth. Commun. 1994, 24, 575
# Back, T. G.; Birss, V. |.; Edwards, M.; Krishna, M. V. J. Org. Chem. 1988, 53, 3815.
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A citosina 93 foi acetilada de acordo com o protocolo de Wheeler e

Johnson,®

obtendo-se o produto acetilado 97 na forma de pequenos cristais
incolores. A sililagao foi feita em HDMS na presenca de DMF a refluxo por um
periodo de 24 h. A mistura de solventes foi removida por destilagao e o residuo, N-
acetilcitosina persililada 98, foi seco em bomba de alto vacuo e usado sem

purificacdo na etapa seguinte.

Esquema 35 — Obtengao da N-acetilcitosina persililada 98.

NH, )Ng/_\c N/TMS
N
93 ﬂ 98

(a) Ac,0, refluxo, 4 h; (b) HMDS, DMF, refluxo, 24 h.

A seguir, uma solucdo de brometo de fenil selenenila em acetonitrila seca
foi lentamente adicionada para uma mistura do enecarbamato 59b e 98 em
acetonitrila seca via canula. A analise de CCD mostrou que o enecarbamato é
consumido rapidamente, ocorrendo a formagdo de um produto de maior
polaridade. Ao término de 1 h a reacéao foi isolada e o produto filtrado em uma
coluna curta de silica. O produto 99 é instavel e se decompde apds alguns dias
sob refrigeracéo.

O protetor de silicio do grupo hidroximetila em C4’ de 99 foi removido pela
adicdo de uma solucéo 1M de TBAF em THF. Apos 1,5 h todo material de partida
foi consumido e a reacéo foi isolada, obtendo-se 100 (esquema 36).

O composto 100 ¢é instavel e se decompbe faciimente durante
armazenamento ou quando em contato com solventes que contenham tracos

acidos.®®

8 Wheeler, H. L.; Johnson, T. B. American Chemical Journal, 500.
% Uma amostra de 100 se decompds em minutos quando dissolvida em CDCl; para as analises de
RMN. CD3;CN mostrou ser mais conveniente neste caso.
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Esquema 36 — Obtencgéo do aza-d4C 101.

NHAc NHAC
TBSO SO | HO |
_b 99 SePh 100 SePh
C
BOC NHAc
aza- d4C

(a) 98, PhSeBr, MeCN, -23 °C, 1 h, (81%); (b) TBAF, THF, 0 °C - t.a., 1,5 h, (87%); (c)
H,0,, 1,4-dioxano, NaHCOs, t.a., 1 h, (77%).

Uma purificacdo parcial foi feita através de cromatografia em uma coluna
curta de silica gel (70-230 mesh), contendo no ponto de aplicagdo uma camada de
NaHCOs. As analises de RMN de 'H e *C (espectros 98 a 100; paginas 257 a
259) sao coerentes com a estrutura do composto 100.

A seguir, o grupo fenil selenenila do composto 100 foi removido
oxidativamente usando H,O,, de acordo com o protocolo utilizado nos casos
anteriores. Apdés 30 min. a analise de CCD indicou o consumo total do material de
partida e a formagdo de um produto, que foi isolado apés 1 h de reagédo e
caracterizado como sendo o aza-d4C 101 (esquema 36).

O composto 101 é muito instavel, decompondo-se rapidamente nas
tentativas de purificacdo em silica. No entanto, uma purificacdo razoavel foi feita
através de uma coluna cromatografica em alumina neutra contendo no ponto de
aplicagdo uma camada de NaHCOj;. O eluente também foi previamente tratado
com NaHCO3; sdlido.
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As analises de RMN de 'H e *C de 101 estdo consistentes com a estrutura
proposta (espectros 103 e 104; paginas 262 e 263). Infelizmente neste caso, nao
foi possivel determinar com seguranga a proporgao dos isdmeros formados, uma
vez que o experimento de RMN de 'H a alta temperatura (60 °C) levou a uma

consideravel decomposicao do material.

3.2.4. Avaliagao da atividade biolégica dos N-azanucleosideos.

Foi avaliada a atividade antiproliferativa de alguns dos compostos obtidos
sobre algumas linhagens de células cancerigenas crescidas in vitro. Uma vez que
diferentes linhagens celulares mostram sensibilidades diferentes a um composto
citotoxico, se considera que o uso de mais de uma linhagem celular € necessaria
para a identificagdo de compostos citotdéxicos. Com isso em mente, linhagens
celulares de diferentes origens histolégicas foram usadas neste estudo.

As seguintes linhagens foram utilizadas: melanoma (UACC.62), mama
(MCF.7), pulmdo (NCI.460), ovario (OVCAR), prostata (PCO.3), coélon (HT.29),
mama resistente (NCI.LADR) e leucemia (K.562).

As linhagens celulares utilizadas neste trabalho sdo originarias de
neoplasias humanas e foram cedidas pelo National Cancer Institute (NCI) dos
EUA. Estas linhagens foram enviadas congeladas para o laboratério do CPQBA
(Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas) da
UNICAMP e utilizadas na avaliagéo da atividade biolégica dos azanucleosideos.

A droga utilizada como controle positivo nos testes realizados foi a
doxorrubicina, um agente quimioterapico largamente utilizado no tratamento de
leucemias, linfomas e tumores sdlidos.

Para estas avaliagbes foram utilizados os selenetos 82 e 90 e a
azaestavudina 1 (figura 15). A escolha destes compostos para os testes
farmacologicos foi meramente casual, baseando-se somente na disponibilidade de

material na época da analise.
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Figura 15 - Azanucleosideos selecionados para os testes farmacologicos

JodUdofUdeq

82 PhSe aza-d4T, 1 90 PhSe

Os resultados das analises estdo dispostos nos graficos abaixo. O grafico
concentragao-resposta € uma das formas onde melhor se visualiza a atividade
antiproliferativa das amostras testadas. A analise deste tipo de grafico permite
verificar se a substancia testada possui efeito citostatico (inibigdo do crescimento;
acima da linha zero e abaixo da linha 50%), efeito citocida (inibicdo do
crescimento e morte celular; abaixo da linha zero) e/ou perfil concentragao-
dependente.

Sao consideradas ativas:

e As substancias que produzem inibicdo de crescimento acima de 50%;
e As substancias que possuem atividade concentracdo-dependente;
e As substancias que apresentam uma seletividade maior para uma

linhagem especifica;

A figura 16 ilustra a curva concentragao-resposta do seleneto 90 sobre as
linhagens celulares, relacionando a porcentagem de crescimento da célula e a
concentracao da composto utilizado. A analise desta curva mostra que a composto
apresentou atividade somente na maior concentracédo utilizada (250 pg/mL),
possuindo atividade citostatica (inibicdo do crescimento) para a linhagem HT.29

(colon) e NCI.460 (pulméo) e citocida (morte celular) para as demais linhagens.
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Figura 16 — Curva concentragao-resposta do seleneto 90 sobre as linhagens

celulares, relacionando a porcentagem de crescimento da célula e a concentragao

da droga utilizada (teste in vitro)

Porcentagem de Crescimento

100

ENSAIO 00111125 - 7b

—H— UACC.62
L —@— MCF.7
NCI.460
R
OVCAR
—+—PC0.3
= HT.29
—%— NCIADR
@wwwwwwﬂ
10° 10° 10" 1d 10 10 10
0 0,25 2,5 25 250
Concentragéoyg/mL)

A figura 17 ilustra a curva concentragao-resposta do seleneto 82 sobre as

linhagens celulares. A analise desta curva revela que o composto apresenta

atividade somente na maior concentracido utilizada, tendo atividade citostatica

para a linhagem de NCI.460 (pulm&o) e HT.29 (cdlon) e citocida para as demais

linhagens na concentracao de 250 ug/mL.
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Figura 17 — Curva concentragao-resposta do seleneto 82 sobre as linhagens
celulares, relacionando a porcentagem de crescimento da célula e a concentragao

da droga utilizada (teste in vitro)
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A figura 18 ilustra a curva concentracao-resposta da azaestavudina 1 sobre
as linhagens celulares. A analise da curva mostra que esta substancia apresentou
atividade citostatica para as linhagens celulares de MCF.7 (mama) e HT.29 (c6lon)
na concentracdao de 250 ug/mL e citocida para as demais linhagens na

concentragdo de 250 pg/mL.



67

Figura 18 — Curva concentracao-resposta da azaestavudina 1 sobre as linhagens

celulares, relacionando a porcentagem de crescimento da célula e a concentragao

da droga utilizada (teste in vitro)
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-100
10° 10° 10’ 10 10' 10 10
0 0,25 2,5 25 250
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Assim, os produtos avaliados possuem perfis de atividades semelhantes e

de uma forma geral apresentam atividade somente na maior concentragao

testada, caracterizando-se ainda pela auséncia de seletividade, o que ndo é muito

animador. Embora, aparentemente, as linhagens de mama-resistente (NCI.ADR) e

melanoma (UACC.62) tenham uma sensibilidade maior as substancias testadas.
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Para fins comparativos, a figura 19 representa a curva concentragao-
resposta da doxorrubicina,®” droga utilizada como controle positivo, sobre as
linhagens celulares, que apresentou atividade citostatica para todas as linhagens
celulares na concentragao de 2,5 pg/ml com excegao da linhagem de mama
resistente (NCI.ADR). Na concentragao de 25 ug/ml foi citocida para melanoma
(UACC.62) e pulmado (NCIL.460) e na concentragdo maior, para melanoma
(UACC.62), pulmao (NCI. 460), leucemia (K.562) e rim (786.0).

Figura 19 — Curva concentragcédo-resposta da doxorrubicina sobre as linhagens
celulares, relacionando a porcentagem de crescimento da célula e a concentragéo

da droga utilizada (teste in vitro)
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8 Retirado de: Madjarof, C. Dissertagdo de Mestrado, IB/JUNICAMP, 2004.
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3.3. Utilizagcao de Enecarbamatos Endociclicos na Obtengao de

C-azanucleosideos.

3.3.1. Areacao de Heck: aspectos gerais.

Passados mais de trinta anos desde sua descoberta no final dos anos 60,5
a arilacdo ou alquenilacdo de olefinas catalisadas por paladio, conhecida como
reagdao de Heck, vem sendo progressivamente utilizada em sintese organica,
principalmente na sua mais frequente variagcéo: a arilagdo de Heck. Ao longo dos
anos, apd6s muita experimentagdo com varios ligantes, catalisadores, solventes e
aditivos, varias das limitagdes originais foram solucionadas e hoje a reagédo de
Heck € um dos métodos de formagao de ligagao C-C catalisados por metal de
transicdo mais utilizado em sintese organica.

Do ponto de vista mecanistico, a reagdo de Heck estd relacionada a
habilidade de complexos de Pd de baixa valéncia em se adicionar oxidativamente
a ligacbes R-X e na subseqliiente adicdo do intermediario R-Pd-X formado a
ligacbes duplas C-C.% Varias hipdteses mecanisticas surgiram na ultima década
e tém sido sujeitas a muita especulacdo.?®*% Principalmente porque as diversas
variantes da reacido de Heck ndo podem ser adequadamente descritas através de
um esquema unico. Para cada caso, a natureza e a reatividade dos intermediarios
de reacdo estdo intimamente associadas com a natureza do catalisador,

substratos, aditivos e as condi¢des de reacgéao.

8 (a) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518; (b) Heck, R. F. ibid, 1968, 90, 5526; (c) Heck,
R. F. ibid, 1968, 90, 5531; (d) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581.
8 varias revisdes abordando diferentes aspectos da reacdo de Heck foram publicadas. Para
alguns exemplos veja: (a) Cabri, W.; Candiani, I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2; (b) Crisp, G. T.;
Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 427; (c) Beletskaya, |. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100,
3009; (d) Amatore, C.; Jutand, A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 314; (e) Whitcombe, N. J.; Hii, M,;
Gibson, S. E. Tetrahedron 2001, 57, 7449.

% Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2004, 43, 2514.
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A reagao classica envolve a formacao de uma ligagao entre dois atomos de
carbono sp? pela substituicdo de uma ligacdo C-H da olefina pelo grupo R do
eletréfilo R-X (onde R=aril ou vinil; X= 1, Br, Cl e Y= EWG).5%

Esquema 37 — A reacao de Heck: equacao geral.

Pd R X=1, Br, Cl
R-X + :\ — > \ + Base.HX R= Avril, Vinil
v Base — Y= EWG
Y

Uma das grandes limitagbes da reagdo de Heck é que, com excegado dos
iodetos, os demais haletos sdo pouco reativos frente a adi¢cao oxidativa com Pd
devido a forte ligacdo Ar-X.*" Isso é agravado pela presenca de grupos doadores
de elétrons na arila. A reagdo s ocorre a temperaturas muito mais altas que os
iodetos, sendo necessario o uso de ligantes que estabilizem a espécie de Pd no
ciclo catalitico e previnam a desativacdo prematura do catalisador. O uso de
ligantes triarilfosfinas € amplamente difundido e alguns complexos de Pd-Fosfina
sdo estaveis a temperaturas superiores a 250 °C.®**® No entanto, no caso de
substratos menos reativos, freqientemente ocorre uma degradacdo competitiva
do complexo de paladio pela clivagem de uma ligacdo P-C de um dos ligantes de
fosfina coordenados levando a formacédo de subprodutos e desativacdo do
catalisador.%? Além disso, fosfinas sdo caras, toxicas, irrecuperaveis e requerem o
uso de condigdes livres de oxigénio.

Atualmente existe um grande interesse no desenvolvimento de
metodologias que permitam o acoplamento em temperaturas inferiores a 60 °C.
Como o primeiro requerimento € uma rapida adicao oxidativa, varios esforgos tém
sido dedicados a utilizacdo de eletréfilos que sejam capazes de se adicionar

oxidativamente ao paladio em condi¢des reacionais mais brandas.

" A seguinte ordem de reatividade foi observada: I>>OTf>Br>>Cl. Veja: Jutand, A.; Mosleh, A.
Organometallics 1995, 14, 1810.

2 Herrmann. W. A.; Brossmer, C.; Ofele, K.; Reisinger, C.-P.; Priermeier, T. H.; Beller, M.; Fischer,
H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1844.
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Atualmente, varias outras espécies R-X (triflatos, tosilatos, sulfinatos, sais
de iodbnio e sais de diazénio) podem ser utilizadas em reagbes de acoplamento
com olefinas de diversas naturezas eletrénicas. Do ponto de vista pratico, o
importante é identificar qual a classe da reacdo de Heck em termos da natureza
do alceno (se deficiente ou rico em elétrons) e do eletréfilo (se um haleto, triflato
ou N, é o “leaving group”) e selecionar as condigdes mais apropriadas para cada

caso.

3.3.2. Utilizagao de sais de diaz6nio em reag¢oes de Heck.

O uso de sais de diazbénio para na reacao de Heck foi uma das primeiras
alternativas testadas. Matsuda® e col., realizaram um estudo sistematico desta
versao da reacao de arilacdo e o método representa uma alternativa a utilizagao
de haletos e triflatos.

A metodologia tem despertado grande interesse pela praticidade e
simplicidade experimental.®** Algumas caracteristicas importantes associadas ao
uso de sais de diazdnio sao: (a) sais de diazonios sdo excelentes eletréfilos sendo
mais reativos que os iodetos correspondentes.?®*%%¢ |sto faz com que a adigdo
oxidativa ndo dependa da natureza eletronica do eletréfilo. Na verdade, sais de

diazbénio contendo grupos doadores de elétrons apresentam melhores resultados

% (a) Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 159; (b) Kikukawa, K.; Nagira, K.; Wada, F.;
Matsuda, T. Tetrahedron 1981, 37, 31; (c) Yamashita, R.; Kikukawa, K.; Wada, F.; Matsuda, T. J.
Organomet. Chem. 1980, 201, 463;

% Para alguns exemplos do uso de sais de diazdnio em reagdes de Heck veja: (a) Selvakumar, K.;
Zapf, A.; Spannenberg, A.; Beller, M. Chem. Eur. J. 2002, 8, 3901; (b) Dai, M.; Liang, B.; Wang, C;
Chen, J.; Yang, Z. Org. Lett. 2004, 6, 221; (c) Andrus, M. B.; Song, C.; Zhang, J. Org. Lett. 2002, 4,
2079; (d) Mehta, G.; Sengupta, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8625; (e) Brunner, H.; Le Costurier
de Courcy, N.; Genét, J.-P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4815; (f) Sengupta, S.; Sadhukhan, S. K;;
Bhattacharyya, S. Tetrahedron 1997, 53, 2213; (g) Beller, M.; Kuhlein, K. Synlett 1995, 441; (h)
Sengupta, S.; Bhattacharyya, S. Synth. Commun. 1996, 26, 231; (i) Desmazeau, P.; Legros, J.-Y;
Fiaud, J.-C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6707; (j) Colas, C.; Goeldner, M. Eur. J. Org. Chem. 1999,
1357; (k) Sengupta, S.; Bhattacharyya, S. Tefrahedron Lett. 2001, 42, 2035; (I) Sengupta, S.;
Bhattacharyya, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11993, 1943; (m) Veja a ref. 39; (n) Severino, E. A;;
Costenaro, E. R.; Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2003, 5, 305; (0) Severino, E. A;;
Correia, C. R. D. Org. Lett. 2000, 2, 3039; (p) Garcia, A. L. L.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 1553; (q) Carpes, M. J. S.; Correia, C. R. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 741; (r) Carpes,
M. J. S.; Correia, C. R. D. Synlett 2000, 1037; (s) Garcia, A. L. L.; Carpes, M. J. S;; Oca, A. C. B.
M.; Santos, M. A. G.; Santana, C. C.; Correia, C. R. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 1050; (t) Oca, A. C.
B. M.; Correia, C. R. D. Arkivoc 2003, 390.
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que aqueles possuindo grupos retiradores de elétrons,®*® contrariamente ao que
se observa quando se usa haletos ou ftriflatos; (b) sais de diazdénio podem ser
facilmente sintetizados a partir da anilina correspondente em altos rendimentos,®*
enquanto certos haletos e triflatos sédo dificeis de sintetizar e sdo mais caros que
as anilinas; (c) as reagdes usualmente podem ser feitas a temperaturas entre 20 e
50 °C¥2cehi sem a adigdo de base e sais de prata ou talio;***® (d) ndo requer o
uso de fosfinas, que em geral causam uma baixa atividade -catalitica e
decomposigao do sal de diazonio.%*M

No entanto, menor atengdo tem sido dada aos aspectos mecanisticos da
reacao envolvendo sais de diazonio.

Recentemene, uma proposta mecanistica representando a sequéncia de
reacdes que compdem o ciclo catalitico para a reacdo de Heck com sais de
diazénio em acetonitrila foi descrita por Correia® e col. com base em resultados
de EM (ESI). Esses resultados evidenciam as interagbes complexas que ocorrem
na esfera de coordenacio do paladio durante a reacdo de Heck. O esquema 38b
descreve o ciclo catalitico proposto.

Um processo dinamico envolvendo mudangas de ligantes através de uma
série de reagdes de equilibrio foi detectado. Inicialmente, moléculas do solvente
rapidamente substituem o dba da esfera de coordenagdo do Pd para formar
[PA(CH3CN)4] (). Este complexo de Pd(0) sofre uma adi¢gao oxidativa com o sal de
arenodiazénio para formar um intermediario muito instavel (ll) que rapidamente
forma o intermediario lll por extrusdo oxidativa de N,. Este, na presencga de dba é
lentamente convertido em V, que parece ser a espécie de Pd catibnico mais

estavel e reativa (esquema 38a).

Esquema 38a — Ciclo catalitico proposto por Correia.

+ CH,CN + AN,
[Pd(dba)sldba === [PA(CHCNL] ———o= [ArN,Pd(CH3CN)]*
I s I
rapida -N, | rapida
+ dba .
[ArPd(CH;CN)(dba)]* === [ArPd(CH5;CN),]* === [ArPd(CH;CN);]
- CH;CN - CH;CN

\ v ]
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Provavelmente, V seja o intermediario chave da etapa de inser¢do da
olefina deste processo catalitico. O produto de insergédo VI apresenta o atomo de
Pd ligado na posi¢ao B da olefina e o grupo aril transferido para a posi¢ao a da
olefina (esquema 38b). Esse intermediario sofre entdo uma eliminagédo redutiva
formando o aduto de Heck VII e o hidreto de paladio VIII, sugerindo que o hidreto
foi transferido da olefina para o Pd. A presenga de uma base permite a redugao de
Pd(ll) a Pd(0) pela abstragdo de hidrogénio do complexo de paladio
restabelecendo o ciclo catalitico.

Esquema 38b — Ciclo catalitico proposto por Correia.

[Pd,(dba)s].dba

base.H* 1 L ArN,*
[PA(CHSCN),] &,
|
base Redugéo w N2
Extrusao oxidativa
de nitrogénio
H Ar
d P
dba”\,, "NCCH, CHsCN” \, NCCH;

g :
Ar N "\Is-aiminagéo dba

Vil |

CO2R dba \ Troca de ligante
v/ CHLCN
CH;CN—Pd N
I

Ar
CO,R |+
P

= d\
N d'”SG"G?O dba” NCCH;3
a olefina \')

Ar

vi |
CO,R

Em linhas gerais estes resultados s&o consistentes com a proposicao
mecanistica descrita por Matsuda.®**" Adicionalmente, elucidam a natureza dos
intermediarios de reagao permitindo a racionalizagédo dos resultados experimentais
obtidos.
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3.3.3. Arilagdo de enecarbamatos endociclicos: precedentes.

Ha alguns anos, o grupo de pesquisa do prof. Correia vem desenvolvendo e
otimizando metodologias para a arilagdo de Heck de enecarbamatos endociclicos.
O interesse na arilacdo de Heck destas olefinas ricas em elétrons, provém do fato
que varios compostos naturais e nao-naturais com atividade farmacoldgica
comprovada possuem o fragmento a-aril-heterociclico em sua estrutura.®®

Nos estudos iniciais,®*™ foram empregadas as condigdes de arilagdo de
Heck tradicionais utilizando iodetos, brometos ou triflatos de arila, Pd(OAc),; e
ligantes de fosfina (Ph,P(CH2);PPh,, PPhs), na presenga de uma base (DIPEA,
Ag>CO3, BusNClI). A maioria dos protocolos nao forneceu o produto de Heck e este
quando detectado era formado em baixos rendimentos (10-20%).

Em vista destes resultados, uma alternativa viavel foi o emprego de sais de
diazbénio em substituicdo aos haletos e triflatos de arila.

Apos muita experimentagdo, o produto de Heck 103, foi obtido em
rendimento razoavel (55%) e em alta regio e estereosseletividade quando a
reagao foi feita na presenga de um excesso de base (2,6-di-terc-butilpiridina ou
2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina). O rendimento foi elevado para 79% quando um
excesso da olefina (1,5 a 2 equiv.) foi utilizado (esquema 39; condicao a).

Posteriormente, rendimentos da ordem de 90% foram obtidos usando
somente 1 mol% do catalisador Pdx(dba)s;.dba em MeCN a temperatura ambiente
e na presenca de AcONa (esquema 39). Este procedimento é mais simples, suave
e barato que o anterior e ndo requer o uso de excesso da olefina ou do sal de
diazénio (esquema 39; condicio b).%*°

Esta metodologia sintética foi usada com sucesso na sintese total e
enantiosseletiva dos alcaldides pirrolidinicos  (-)-codonopsinina e  (-)-

94m,o

codonopsina, na preparacdo de aril-pirrolizidinas® e na preparagdo de

aminoacidos ciclicos e iminociclitois.®*?

% Para alguns exemplos veja: (a) lida, H.; Yamazaki, N.; Kibayashi, C. Tetrahedron Lett. 1986, 27,
5393; (b) Zaveri, N. T. Org. Lett. 2001, 3, 843; (c) Manfré, F.; Pulicani, P. Tetrahedron: Asymmetry
1994, 5, 235; (d) Miles, R. W.; Tyler, P. C.; Evans, G. B.; Furneaux, R. H.; Parkin, D. W.; Schramm,
V. L. Biochemistry 1999, 38, 13147.
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Esquema 39 — Arilagado de Heck de enecarbamatos endociclicos.

0 CO,Me 0 (|302Me OMe
N N
aoub
ﬁ -
59d 103

a) (p-OMe)CgsH4N.BF4, Pd(OAc), (10 mol%) 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina, EtOH, 55 °C,
(79%, anti:syn = 88:12); b) (p-OMe)CsHsN,BF4, Pd,(dba)s.dba (1 mol%), MeCN, NaOAc,
t.a., 5-30 min. (90%, anti:syn = 87:13).

Em um estudo posterior, para determinar os fatores que determinam a
diastereosseletividade na arilagdo de Heck de enecarbamatos endociclicos quirais
de cinco membros, foram observadas variagdes na razao diastereoisomérica em
funcao da natureza do grupo funcional em C5 e das condigbes de reagdo. Embora
na maioria dos casos o produto anti foi obtido majoritariamente, existiam
evidéncias de que o produto syn poderia ser favorecido em alguns casos,
permitindo a obtencao de cis-2,5-aril-prolindis e prolinas, possibilitando uma nova
rota para a obtengao de intermediarios importantes e de dificil preparagdo.®*"

Estas evidéncias nos levaram a propor a sintese do C-azanucleosideo de
Schramm 3, a partir da arilagdo de Heck de enecarbamatos endociclicos quirais

de 5 membros com sais de arenodiaz6nio (figura 20).

3.3.4. Sintese do C-azanucleosideo de Schramm °*"

A sintese do C-azanucleosideo 3 foi visualizada tendo como etapa chave a
arilacdo de Heck de um enecarbamato endociclico quiral. A introdu¢do do anel
aromatico ocorre o ao nitrogénio e o aduto de Heck obtido possui uma dupla
ligagdo em C3-C4 estrategicamente posicionada para uma posterior

funcionalizagéo (figura 20).
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Figura 20 — Analise retrossintética para a sintese do C-azanucleosideo 3.

HO | NH2 HO COZR' RO COzR' X
N I X I
N | N
.
\ — | — /
PR S —/
o on \ N
Atril de Heck =
3 Diidroxilag&o riagao de hec X=NO, NoBF4

NHR

Foram consideradas duas estratégias para a introdugdo do grupo arila no
anel pirrolidinico utilizando a 4-nitroanilina como material de partida: a primeira
estratégia seria incorporar o grupo amino na forma de seu precursor direto, pela
utilizagdo do sal de diazbénio da 4-nitro-anilina (X=NO;), com a redug¢do do grupo
nitro sendo feita em uma etapa posterior a reagdo de Heck; a segunda estratégia,
seria reduzir o grupo nitro da 4-nitro-anilina antes da reagcédo de Heck e a utilizagao
do sal de diazénio correspondente. As duas estratégias embora sejam
equivalentes na sua esséncia, ndo o sdao em termos sintéticos, em virtude da
natureza eletrénica do sal de diazbnio empregado em cada caso, que pode ser
determinante no sucesso da arilagao de Heck.

No primeiro caso, o sal de diazénio 105 foi preparado a partir da para-
nitroanilina 104, em condi¢cées de diazotagdo com nitrito de sédio na presenca de
acido cloridrico. O ion cloreto foi substituido por tetrafluroborato fornecendo um sal
estavel a temperatura ambiente que foi purificado por recristalizagao (esquema

40). O sal pode ser armazenado por longos periodos sem decomposicéo.*
Esquema 40 — Preparagao do sal de diazénio 105.

o~
ON NH, _1:NaNOp HCL-5°G N,BF,
2. NaBF,, H,0

66%
104

=Y
[3)]

% Roe, A. Organic Reactions 1949, 5, 105.
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Alguns enecarbamatos endociclicos foram utilizados para testar a arilagao
de Heck na presenga do sal de diazbnio 105. Os resultados estdo descritos na
tabela 5.

Inicialmente foram testados os enecarbamatos 59a, 59b, 59d e 61 nas

condigdes desenvolvidas pelo grupo para a arilagdo de enecarbamatos
endociclicos utilizando Pdz(dba)s.dba em MeCN (condi¢cdo a). Em todos os casos
nao foi detectada a formagdo de produtos, ocorrendo a decomposi¢gao dos
materiais de partida.

Alternativamente, Pd(OAc),; (condigéo b) ou Pd/CaCO; (condicdo c) foram
utilizados como fonte de paladio na arilagdo dos enecarbamatos 61 e 59d,
respectivamente. Da mesma forma, o produto de acoplamento nao foi observado,
fornecendo indicios que a reagdo de Heck envolvendo enecarbamatos
endociclicos e sais de diazénio contendo grupos fortemente retiradores de

elétrons ligados ao anel aromatico pode ser problematica.

Tabela 5 — Arilagdo de Heck de EE’s com p-NO,PhN,BF4 105.

RO |C02R' RO ?OzR' NO,
N a,bouc N
—_—
J _
Enecarbamato R R’ Condicao
59a Tr t-Bu a
59b TBDMS t-Bu a
59d Tr Me a,c
61 H t-Bu a,b

a) Pd.dbas.dba (1 mol%), AcONa, MeCN, t.a.; b) Pd(OAc). (10 mol%), 2,6-di-terc-butil-4-metil
piridina, EtOH 95%, 55 °C; ¢) Pd/CaCO3, EtOH.

Este resultado encontra precedentes em varios outros estudos descritos na

literatura e também em resultados paralelos obtidos no grupo do prof. Correia.
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Em um estudo metodoldgico paralelo, Patto® observou uma relacdo direta
entre a natureza eletrénica do sal de diazénio com os rendimentos da reagao de
Heck de enecarbamatos endociclicos. Sais de diazdnio contendo grupos doadores
de elétrons forneceram o aduto de Heck em altos rendimentos (p-OMe). A medida
que a densidade eletrénica do anel aromatico foi diminuida (p-Cl, p-F), o aduto de
Heck foi obtido em rendimentos moderados a baixos. A reagdo ndo ocorreu com
sais de diazbénio contendo grupos fortemente retiradores de elétrons (p-NO- e p-
COzMe).

Matsuda®® obteve bons rendimentos utilizando sais de arildiazonio
possuindo grupos doadores de elétrons. Arilas possuindo grupos retiradores de
elétrons (Br, Cl), forneceram rendimentos moderados enquanto que nitroderivados
formaram preferencialmente nitrobenzeno.

Resultados analogos foram obtidos por Goeldner,®*

para reagcoes de Heck
com sais de arenodiazdnio substituidos e por Sengupta,®"® tanto para a reacéo
de Heck quanto para a reagao de Suzuki, onde sais de diazénio nitro-substituidos
nao forneceram o produto de inser¢ao desejado.

Desta forma, parece que o sucesso da reacdo de Heck pode estar
relacionado com a estabilidade do sal de diazénio empregado, seja por sua
prépria natureza ou pelas condi¢gdes de reacgao.

Estudos da estabilidade de sais de diazdnio tém mostrado que dois
caminhos de dediazotagdo podem operar dependendo dos substratos (natureza
dos substituintes no anel aromatico) e das condicbes de reagado (temperatura,
presengca de oxigénio). Em particular, sais de nitrofenildiazénios possuem uma
grande tendéncia em se decompor via reagcao de dediazotagdo homolitica
formando nitro-benzeno enquanto na maioria dos casos ocorre uma competicao

entre os caminhos homoliticos e heteroliticos.*®

9 Patto, D. S. Tese de Doutorado, IQ/UNICAMP, 2003.

% Sengupta, S.; Bhattacharyya, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 3405.

% (a) Milanesi, S.; Fagnoni, M.; Albini, A. J. Org. Chem. 2005, 70, 603; (b) Veja também as refs. 94;
e 94k.
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Desta forma, é provavel que a decomposigcao do sal de diazénio seja uma
reacao que esteja competindo com o acoplamento de Heck e se as condi¢cbes
forem favoraveis, pode se tornar o caminho principal.

No entanto, tem se verificado em trabalhos realizados no grupo do prof.
Correia, que a arilacdo de Heck de 3-pirrolinas independe da natureza eletronica
do sal de diazbnio utilizado. Em todos os casos, o produto de insergcao foi obtido
em bons rendimentos, mesmo em se tratando de sais de diazbnio
nitrosubstituidos.

Estes resultados sugerem que a natureza eletrbnica da olefina é
determinante para o sucesso da reacdo de Heck com sais de diazénio possuindo
grupos fortemente retiradores de elétrons. Desde que enecarbamatos endociclicos
sao olefinas mais ricas em elétrons que 3-pirrolinas, €& possivel que um
mecanismo envolvendo transferéncia de elétrons do enecarbamato endociclico
para o sal de diazénio possa estar operando, levando a formagao de produtos de
decomposigao.

Adicionalmente, como a inser¢gao do aromatico a olefina depende em algum
grau de sua disponibilidade eletrénica, a insergdo de um aromatico deficiente de
elétrons em uma olefina rica em elétrons, como é o caso de enecarbamatos, é
particularmente dificultada.

Em funcédo destas evidéncias optou-se por utilizar a segunda estratégia,
reduzindo o grupo nitro antes do acoplamento de Heck. Assim, o grupo amino da
4-nitro-anilina 104, foi protegido com cloroformiato de metila em acetona sob
refluxo'® obtendo-se o carbamato correspondente que foi usado sem purificagdo

na préxima etapa (esquema 41).

1% Corey, E. J.; Bock, M. G.; Kozikowski, A. P.; Rao, V. R.; Floyd, D.; Lipshutz, B. Tetrahedron Lett.
1978, 12, 1051.
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Esquema 41 — Obtengéo do sal de diazbnio 107.

OZNO—NHZ 25 H2N©—NH002Me L MeOchNONzBF4
104 106

107

(a) 1. CICO;Me, acetona, K,COs, refluxo, 5 h; 2. NaBH,, EtOH, Pd/C 10%, 1 h, t.a.,
(93%); (b) 1. NaNO,, HCI; 2. NaBF4, H,O (62%).

O grupo nitro foi reduzido usando geragdo quimica de hidrogénio com
borohidreto de sédio em EtOH na presenca de Pd/C,"" fornecendo a anilina 106
em 93% de rendimento apds purificagcdo por cromatografia em uma coluna de
silica.

A anilina 106 foi utilizada na obtencgéo do sal de diaz6nio 107, utilizando as
condigdes usuais de diazotagdo com nitrito de sodio. "%

O sal de diazbnio 107 foi entdo empregado na arilagdo de Heck de
enecarbamatos endociclicos. Foram utilizados neste estudo os enecarbamatos

59a, 59c¢, 59d, 61 e 66 utilizando as condi¢des descritas na tabela 6. Em todos os

casos, os adutos de Heck foram obtidos em bons rendimentos.

101 Satoh, T.; Mitsuo, N.; Nishiki, M.; Inoue, Y.; Ooi, Y. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 1443.
'%2 Nos primeiros testes o grupo amino da 4-nitro-anilina foi protegido com cloreto de acetila. No
entanto, o sal de diazdnio correspondente é obtido em rendimentos excessivamente baixos.
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Tabela 6 — Diastereoseletividades para a arilagdo de Heck de enecarbamatos com
p-NHCO,MePhN,BF4 107.

?OZR' N,BF, |COzR' R"
N - N
+ /©/ condi¢ao
U e -
R"=NHCO,Me

Exp. EE R R’ Cond. Produto trans:cis® Rend.(%)
01 59c CH,OTBDPS tBu a 108 89:11 94
02 59a CHOTr t-Bu a 109 84:16 95
03 59d CHOTr Me a 110 81:19 93
04 61 CH,OH t-Bu a 112 40:60 80
05 61 CH,OH t-Bu b 112 45:55 67
06 66 CO;Me Me a 111 64:36 83

(a) 107, Pdy(dba)s.dba (1 mol%), AcONa, MeCN, t.a., 15-30 min; (b) 107, Pd(OAc), (10 mol%), 2,6-di-terc-
butil-4-metilpiridina, EtOH 95%, 55 °C, 15 min.; ¢) Determinada por CG do produto de desprotegéo da hidroxila
ou redugao do éster.

Embora destes resultados preliminares ndo seja possivel estabelecer o
mecanismo preciso a respeito do curso estereoquimico da arilagao, possivelmente
os resultados obtidos reflitam a atuagédo de dois mecanismos: Um controle estéreo
e um controle por quelagéo.

No primeiro caso, apds a adigao oxidativa (ou extrusdo oxidativa de Ny), a
coordenacdo do enecarbamato endociclico a espécie de paladio catibnica deve
ocorrer preferencialmente pela face menos impedida da olefina, ou seja, pela face
oposta ao grupo em C5 do enecarbamato, para fornecer o complexo A (figura 21).
A posterior insercao do grupo arila na olefina seguido da B-eliminagdo leva a
obtencgao preferencial do isbmero 1’,4’-trans. Este caminho é seguido no caso de
enecarbamatos contendo  grupos volumosos em C5. Assim, a
diastereosseletividade observada em cada caso deve ser um reflexo do volume
estéreo do grupo em C5, com grupos mais volumosos fornecendo

diastereoseletividades mais altas.
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Como observado na tabela 6, a melhor razéo trans foi obtida com o grupo
TBDPS (exp. 01), seguida do grupo Tr (exp. 02). Grupos menos volumosos em C5
(exp. 04 e 06) levaram a uma diminuicao da diastereosseletividade trans. Embora
seja um caso pontual, pode-se supor que o grupo protetor do nitrogénio possui um
leve efeito na diastereosseletividade, com o grupo Boc fornecendo seletividades
mais altas do que o grupo carbometoxi (exp. 02 versus exp. 03).

No entanto, a baixa estereosseletividade observada no caso do
enecarbamato 61, que levou a obtenc&o do isbmero cis majoritariamente, indica
que fatores adicionais estdo afetando o curso estereoquimico do processo de
insercdo. Embora seja coerente esperar uma diminui¢do da diastereosseletividade
em fungdo do pequeno volume do grupo hidroximetila, parece razoavel que algum
grau de coordenagéo entre o intermediario de paladio catiénico e a hidroxila do

grupo em C5, potencialmente coordenante, esteja operando (figura 21).

Figura 21 — Racionalizagdo do estereocontrole na arilagéo de EE’s.

RO |,30c
N
Ar-Pd-L,]"
A [Ar-Pd-L,] B
RO Boc
! HO BoC ppx
N
PhX
Controle Estéreo Controle por Quelagao

Assim, pode-se supor que uma coordenagao do grupo hidroximetila em C5
com a espécie de paladio catibnica leva a formacao do complexo B (figura 21) que
deve direcionar a inserg¢ao intramolecular do grupo arila pelo mesmo lado do grupo

hidroximetila para fornecer o isébmero 1’,4’-cis. A proporgdo dos isbmeros
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formados neste caso deve ser resultado da atuagdo conjunta dos dois
mecanismos ilustrados na figura 21.

Existem varios precedentes de arilagcbes de Heck estereosseletivas de
olefinas, promovidas por grupos vizinhos.'® Novos auxiliares quirais para a
reacdo de Heck assimétrica tém sido desenvolvidos onde uma coordenagao do
tipo Pd-N direciona a insercao intramolecular do grupo arila determinando um alto
grau de inducéo assimétrica. '

Da mesma forma, altas regiosseletividades tém sido observadas na arilagao

103¢ g alil aminas'%®*P

de alcoois alilicos e atribuidas a uma coordenacgao entre o
Pd-O e Pd-N respectivamente, que determina o regiocontrole observado. Grupos
coordenantes tém sido incorporados a estrutura de enol-éteres para controlar a
regioquimica da arilagéo.'3%¢"

Embora as observacgdes do estudo da diastereosseletividade da arilagéo de
Heck de enecarbamatos endociclicos com o sal de diazénio 107 se baseiem em
um numero limitado de experimentos, elas estdo em linha com o observado em
outros estudos realizados no grupo do prof. Correia.'%

Os adutos de Heck 108-111, provenientes dos enecarbamatos 59a, 59c,
59d e 66 foram obtidos como uma mistura inseparavel de diastereoisdmeros. Em
todos os casos, somente um “spot” foi observado em CCD. Anadlises de CG
levaram invariavelmente a decomposi¢ao dos produtos.

Por outro lado, a arilagdo do enecarbamato 61 forneceu diretamente uma
mistura das 3-pirrolinas diastereoisoméricas o-112 (isbmero frans) e B-112
(isbmero cis) que puderam ser separadas por cromatografia em coluna. A razéo

diastereoisomérica a-112/p-112 foi determinada através da analise de CG de uma

'3 (a) Olofsson, K.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2000, 65, 7235; (b) Olofsson, K.;
Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 544, (c) Kang, S.-K.; Lee, H.-W.; Jang, S.-B.; Kim,
T.-H.; Pyun, S.-J. J. Org. Chem. 1996, 61, 2604; (d) Nilsson, P.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 8217; (e) Vallin, K. S. A.; Larhed, M.; Hallberg, A.; J. Org. Chem. 2001, 66,
4340; (f) Larhed, M.; Anderson, C.-M.; Hallberg, A. Tetrahedron 1994, 50, 285; (g) Buezo, N. D ;
Alonso, |.; Carretero, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7129; (h) ltami, K.; Mitsudo, K.; Kamei, T;
Koike, T.; Nokami, T.; Yoshida, J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 7122, 12013; (i) Kang, S.-K.; Jung, K.-Y_;
Park, C.-H.; Jang, S.-B. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8047; (j) Kang, S.-K.; Jung, K.-Y.; Park, C.-H;
Namkoong, E.-Y. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6287.

"% Severino, E. A. Tese de doutorado, IQ/UNICAMP, em andamento. Veja também a ref. 94n.
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5 e foi

amostra bruta previamente derivatizada com anidrido trifluoroacético
estimada em 40:60 (a/p).

Este método foi utilizado na determinacdo da diastereosseletividade de
todos os experimentos descritos na tabela 6, visto que os adutos primarios de
Heck foram convertidos aos derivados 4’-hidroximetilicos correspondentes pela
remogao dos protetores do grupo hidroximetila em C4’ ou pela redugao do éster
metilico de 111.

Assim, o grupo tritila de 109 foi removido usando ZnBr, em uma mistura de
DCM e MeOH e o grupo TBDPS de 108 foi removido apds tratamento com TBAF
em THF, fornecendo uma mistura dos alcoois a-112 e p-112 que foram analisadas
por CG de acordo com o método citado anteriomente. A proporgéo dos isbmeros
foi estimada em 84:16 e 89:11 (x-112/3-112) respectivamente.

De maneira analoga, quando o éster metilico 111 foi convertido ao alcool
correspondente pelo tratamento com LiBH4 ou NaBH4/CaCl,, uma mistura das 3-
pirrolinas diastereocisoméricas a-113 (isébmero frans) e B-113 (isébmero cis) foi
obtida. Os seus derivados trifluoroacetilados foram analisados por CG permitindo
atribuir a razéo 64:36 (a-113/p-113) respectivamente.

Por fim, o grupo tritla de 110 foi removido obtendo-se uma mistura dos
alcoois a-113/p-113 estimada em 81:19.

Cabe salientar que em todos os casos a diastereosseletividade foi
determinada utilizando os produtos brutos provenientes da arilacdo de Heck e da
subseqiiente convers&o aos alcoois correspondentes. '

Os alcoois diastereoisoméricos «o-112/8-112 e «-113/p-113 foram
separados por cromatografia em coluna e sua estereoquimica absoluta foi
inequivocamente elucidada utilizando experimentos de NOESY 1D.

No experimento de NOESY 1D observou-se que a irradiacdo dos sinais

referentes as absorgdes dos hidrogénios aromaticos dos isémeros -112 (espectro

1% A injecdo direta de 0-112 e B-112 levou a decomposigdo do produto ndo sendo possivel
determinar a razao diastereoisomérica.

1% Os adutos de Heck 108-111 n&o foram caracterizados. Somente os alcoois «,p-112 e «,3-113
foram purificados e caracterizados.
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114; pagina 273) e B-113 (espectro 126; pagina 285) em 7,30 ppm, causou um
incremento de 0,65% e 0,30% respectivamente, nos sinais correspondentes aos
hidrogénios do grupo hidroximetila na regido entre 3,5 e 3,9 ppm. Neste caso,
todos os hidrogénios aromaticos (orto e meta) foram irradiados uma vez que a
separacado em Hertz entre as duas absor¢des era muito pequena e ndo permitiu a
irradiacéo seletiva dos Horo. '’

No caso dos isébmeros a-112 e a-113 (isbmeros trans), foi possivel irradiar
seletivamente os H,, devido a boa separagao entre as duas absorgdes (espectros
108 e 120; paginas 267 e 279). A irradiagdo dos sinais em 7,10 ppm (a-112) e
7,02 ppm (a-113) causaram um incremento de 1,44% e 0,49% respectivamente,
nos sinais correspondentes as absor¢des do hidrogénio H4’ na regido entre 4,7-

4,9 ppm relevando sua orientagao cis em relagéo ao grupo aromatico.

Figura 22 — nOe’s selecionados do espectro de NOESY 1D de «,3-112 e a,3-113.

NHCO,Me

NHCO,Me

R=CO,Me (0,49% nQe), a-113 R=CO,Me (0,30% nOe), p-113
R=Boc (1,44% nOe), 0—112 R=Boc (0,65% nOe), p-112

No caso especifico da arilacdo de Heck do enecarbamato endociclico 61,
usando o sal de diazénio 107 e Pd,(dba)s.dba (esquema 43), ocorreu a formagao
dos adutos de Heck a-112 e B-112 em 80% de rendimento e numa proporgao
isomérica de 40:60 a favor do isbmero cis, que foi utilizado na sequéncia da

sintese.

' No caso do isdmero B-113, o nOe de 0,30% pode ser a soma das contribuicdes de H5’ e da
metoxila do protetor do nitrogénio, que absorvem na mesma regido. Este nOe, embora pequeno é
conclusivo, uma vez que nao foi observado no isémero trans.



86

Esquema 43 — Arilagao de Heck do enecarbamato 61.

Boc Boc
HO E|’°° HO | g HO | R
// 7 “
61 0-112 p-112

R"=NHCO,Me

a) 1. Pdxdbas.dba (1 mol%), MeCN, AcONa, 30 min., t.a., (80%); 2. Separagdo dos

diastereoisdmeros por CC.

A etapa seguinte do planejamento sintético consistiu na diidroxilagado de
B-112. A diidroxilagao foi feita usando osmato de potassio em quantidade catalitica
na presenca de NMO, em uma mistura de acetona, H,O e t-BuOH.'%®

Apods 1 h de reagao, todo o material de partida foi consumido e a analise de
CCD indicou a formacdo de um unico produto, que foi obtido em 89% de

rendimento e caracterizado como o triol 114.

Esquema 44 - Diidroxilagdo do aduto de Heck -112.

Boc HO | NHCO,Me
HO NHCO,Me N 2

a
—

p-112

114
unico estereoisbmero

a) K,0s0,4.2H,0, NMO, acetona:H,0O:t-BuOH 0,5:1,2:0,2, t.a., 1 h, (89%).

Os dados de IV, RMN e EMAR (espectros 129 a 132; paginas 288 a 291)
estdo coerentes com a estrutura proposta. Como esperado, o triol 114 foi obtido
em alta estereosseletividade com somente um estereoisdbmero sendo formado,
proveniente da diidroxilagdo da olefina pela face oposta aos grupos

estereodirigentes em C1’ e C4’.

'% Lin, C.-C.; Shimazaki, M.; Heck, M.-P.; Aoki, S.; Wang, R.; Kimura, T.; Ritzén, H.; Takayama, S.;
Wu, S.-H.; Weitz-Schimidt, G.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 6826.
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A estrutura molecular do triol 114 foi confirmada por difracdo de raio-X.'%®
Considerando que 114 possui um centro estereogénico conhecido, proveniente do
enecarbamato de partida, foi possivel determinar a estereoquimica absoluta dos
trés novos centros gerados. Na figura 23 esta representada a projecao de 114
onde pode ser visualizada a configuracdo absoluta dos quatro centros
estereogénicos da molécula (1'S, 2'S, 3'R, 4'R). O grupo arila em C1’ possui uma
relacdo cis com o grupo hidroximetila em C4’ e uma orientagao trans em relagcéo

as hidroxilas em C2’ e C3'.

Figura 23 — Estrutura cristalografica de 114 determinada por difragao de raio-X.

(determinagao da configuragao absoluta).

O grupo Boc de 114 foi removido usando uma solugédo de HClg em MeOH.
A solugao foi preparada pela adicdo de cloreto de acetila sobre metanol seco'™ e
adicionada via canula para um baldo contendo o triol 114, resfriado a 0 °C. A
analise de CCD do meio reacional indicou que o material de partida foi consumido
apo6s 30 minutos de reacdo e o produto caracterizado como o C-azanucleosideo

115, que foi obtido em rendimento quantitativo a partir do triol 114 (esquema 45).

'% Para uma descrigao dos dados cristalograficos, detalhes do refinamento da estrutura e angulos
de ligagao, veja: Zukerman-Schpector, J.; Caracelli, |.; Teijido, M. V.; Garcia, A. L. L.; Costenaro, E.
R.; Correia, C. R. D. Z. Kristallogr. 2005, 220, 1.
"% Huwe, C. M.; Blechert, S. Synthesis 1997, 61.
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Esquema 45 — Obtencéo do C-azanucleosideo 115.

Boc H.HCI
HO I NHCO,Me HQ I NHCO,Me
AcCl, MeOH, 0 °C

30 min.(100%)
HO OH HO OH

’,
s,
Y,
0
0
N

-
-
-
-
[3,}

O grupo carbometoxi de 115 foi removido sob refluxo em meio acido
(EtOH/HCI) durante um periodo de 30 h. O cloridrato 116 foi obtido em 88% de
rendimento a partir de 115 (esquema 46).

Finalmente, a sintese do C-azanucleosideo de Schramm 3 foi completada
pela passagem do cloridrato 116 através de uma coluna de Dowex® 50WX8-400,

para fornecer a amina livre 3 (esquema 46) e permitir a comparagao espectral.

Esquema 46 — Obtencgéo do C-azanucleosideo de Schramm 3.

H HCI H.HCI
HO NHCO,Me HO ,L NH,.HCI
EtOH, HCI, refluxo

s 30 h, (88%)
115 b
owex
(50WXB- i(V Yiwex 50V X8-400
HO H HCl
NH, HO I NH,
N
/ Dowex
(50WX8-400)
" HO OH

C-azanucleosideo de Schramm, 3
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Cabe mencionar que as primeiras tentativas de filtragdo em Dowex® ndo
foram efetivas e o cloridrato 117, resultante de uma neutralizagado parcial de 116
foi isolado, o que foi atribuido a qualidade da resina Dowex® utilizada. Nos
experimentos posteriores foi utilizada uma resina recentemente adquirida e neste
caso, somente o C-azanucleosideo 3 foi isolado.

Os dados de RMN de 'H e "°C de 3 (espectros 148 e 149; paginas 307 e

" embora

308) estdo em boa concordancia com os publicados na literatura,
pequenas variagdes de deslocamento quimico tenham sido notadas no espectro
de RMN de 'H. No entanto, é descrito na literatura,’"® que os deslocamentos
quimicos desta classe de compostos mostram uma significante dependéncia da
concentragao, pH e temperatura, que poderiam explicar a variacdo observada
neste caso.

Contudo, para fins de comprovagao da estereoquimica foram feitos alguns
experimentos de NOESY 1D (espectros 150 a 152; paginas 309 a 311) e os
incrementos observados estdo ilustrados na figura 24. No primeiro experimento
(@), foram irradiados seletivamente os hidrogénios aromaticos na posi¢cao orto
(7,27 ppm), sendo observados incrementos com H1’ (4,00 ppm), H2’ (4,14-4,08
ppm) e com os hidrogénios na posicdo meta (6,88 ppm). Nao foi observado
incremento com os hidrogénios do grupo hidroximetila em C4’ (3,78 ppm), 0 que
confirmaria a relagéao 1’,4’-cis.

No segundo experimento (b) foram irradiados os hidrogénios do grupo
hidroximetilicos em C4’ (3,78 ppm), sendo observados incrementos com H4’ e H3'.
Nao foram observados incrementos nos sinais dos hidrogénios aromaticos.

O terceiro experimento (c) foi bastante elucidativo quanto a estereoquimica
em C4’ e C1’. Com a irradiacdo de H4’ foram observados incrementos nos sinais
referentes aos hidrogénios do grupo hidroximetila (1,34%), H3’ (0,51%) e com HT’
(1,02%). Este ultimo confirma a estereoquimica 1’,4’-cis entre estes grupos.

Adicionalmente, no espectro de COSY de 3 (espectros 153 e 154; paginas

312 e 313), visualizou-se um acoplamento do tipo W entre H1’ e H4’, indicando

""" Para uma comparac&o veja a pagina 147 da parte experimental; veja também a ref. 33.
12 Hulme, A. N.; Montgomery, C. H.; Henderson, D. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 1837.
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que estes nucleos estdo do mesmo lado do anel pirrolidinico, fornecendo forte

evidéncia da estereoquimica em C1’ e C4’.

Figura 24 — nOe’s observados no espectro de NOESY 1D de 3. (a) Irradiagdo dos

hidrogénios aromaticos na posicdo orto; (b) irradiacdo dos hidrogénios
OH H NH,
< | OH
0,84%§ N
W3 \
0,67% H
OH b
OH y NH,
K i OH
1,34% N,
H H \H
NS 4
c

0,51% OH

hidroximetilicos; (c) irradiacao de H4’.

0,62 %

NH,
H
A

oH a 0,84% 123%

1,02%

No espectro de RMN de '*C (espectro 149; pagina 308), pode ser
observado que a maioria dos sinais estdo entre 2 e 3 ppm mais blindados em
relacdo aos originalmente publicados por Schramm. Como os sinais estédo
deslocados na mesma magnitude, provavelmente isto seja uma questdo de
calibracdo em fungao da referéncia interna utilizada para a atribuicdo dos sinais de
3C, desde que ndo existe uma referéncia de consenso para a atribuicdo dos
deslocamentos quimicos de carbono em solugdes de D,O (neste caso foi utilizado
um capilar contendo CCls como referéncia interna).

Desta forma, a metodologia desenvolvida permitiu a sintese do C-
azanucleosideo 3 em apenas 4 etapas a partir do enecarbamato endociclico 61,
com um rendimento global de 42%. Essa metodologia € mais simples, direta e
eficiente que o processo original descrito por Schramm, que envolve 14 etapas a

partir da D-Gulonolactona (veja esquema 10; pagina 16).
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4. CONCLUSOES

Neste trabalho, a metodologia desenvolvida pelo grupo para a obtengao de
enecarbamatos endociclicos quirais a partir da desidratacdo de hemiaminais foi
otimizada. O método desenvolvido mostrou ser superior ao protocolo original, pois
requer periodos menores de reacao (1-2 h versus 18 h) e permite uma sensivel
diminuicdo na quantidade de base empregada (3-5 equiv. versus 20 equiv.).
Varios enecarbamatos foram obtidos por este método, alguns inéditos (59a, 61),
em uma sequéncia de sete etapas a partir do acido L-glutdmico e em escalas de
poucos miligramas até multigramas, com rendimento médio superior a 90% em
cada etapa.

Foi demonstrado através de um estudo de CG quiral, que a identidade 6tica

dos enecarbamatos obtidos foi preservada.

Esquema 47 — Obtencgao de enecarbamatos endociclicos.

0] 0]
7 etapas @\
—>
|

NH, CO,R
Ac. L-Glutamico, 53

Neste trabalho, foi desenvolvida uma metodologia para a sintese de N-
azanucleosideos empregando-se a adicdo eletrofilica de brometo de fenil
selenenila a enecarbamatos endociclicos como etapa chave. Varios N-
azanucleosideos inéditos foram obtidos em altos rendimentos e
estereosseletividades. Particularmente, a azaestavudina 1, e seu derivado
hidrogenado 2 foram obtidos em 85 e 78% de rendimento global respectivamente,
a partir de enecarbamato endociclico 61. Essa metodologia permitiu também a
sintese de outros N-azanucleosideos estruturalmente relacionados dependendo

da base pirimidinica empregada.
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A avaliagdo da atividade anticancerigena in vitro dos N-azanucleosideos
obtidos mostrou que, em geral, estes foram ativos somente em altas

concentragdes e assim, pouco promissores do ponto de vista farmacolégico.

Esquema 48 — Obtencao de N-azanucleosideos.

Me Me
0] B 0
RO L?OC HO Ll%oc %\’% HO | oc %\’/
N M NN M N N
/ > Y H— Y H
o)

1 2 ©

Neste trabalho, empregou-se eficientemente a arilagdo de Heck de
enecarbamatos endociclicos com sais de diazbnio na sintese total e
estereosseletiva do C-azanucleosideo de Schramm 3, que foi obtido em 42% de

rendimento global a partir do enecarbamato endociclico 61 (4 etapas).

Esquema 49 — Obtengéo do C-azanucleosideo de Schramm 3.

H NH,
HO I|30<: HO '|\j
N 4 etapas
/ g
61 HO 3 OH

Desta forma, os resultados descritos acima mostram que todos os objetivos
inicialmente propostos foram atingidos e corroboram para ilustrar a versatilidade

de enecarbamatos endociclicos como intermediarios importantes em sintese
organica.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e métodos

As reacdes sensiveis a umidade foram conduzidas sob atmosfera de
argoénio (99,999%) ou nitrogénio (99%). A vidraria foi seca em estufa a 140 °C por
um periodo de 4 h e posteriormente resfriada em dessecador contendo Drierite ou
silica gel com indicador de umidade.

Tetraidrofurano, tolueno e éter etilico foram tratados com
sédio/benzofenona e destilados imediatamente antes do uso. Diclorometano,
acetonitrila, trietilamina e 2,4-lutidina foram tratados com hidreto de calcio e
destilados antes do uso. Anidrido trifluoracético foi destilado e utilizado como uma
solugao de concentragdo conhecida em tolueno seco. Metanol foi destilado a partir
de uma mistura de magnésio metalico e iodo e armazenado sob peneira molecular
4 A. Os demais reagentes foram utilizados como obtidos de fornecedores, sem
purificagao prévia.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos
seguintes aparelhos: Varian Gemini 2000 ou Bruker AC 300/P (300 MHz para 'H e
75,5 MHz para "*C) e Varian Inova 500 (500 MHz para 'H e 125,7 MHz para "*C).
Salvo indicagdo contraria, os experimentos foram conduzidos a 25 °C. Os
deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm, tendo tetrametilsilano (5=0)
ou cloroférmio (5=7,26 e 77,0 para 'H e 'C, respectivamente) como referéncia
quando o solvente foi o CDCI;. Quando o solvente foi o D,O, o sinal de HDO foi
utilizado como referéncia para o 'H (§=4,79) e para as analises de "*C foi utilizado
um capilar contendo CCls (6=96,1). Quando o solvente foi CD3;OD, foi utilizado o
sinal de CD30OD como referéncia para o 'H (8=3,30) e "*C (5=49,05). Quando o
solvente foi DMSO-d6, foi utilizado o sinal residual do solvente (5=2,50, para 'H e
8=39,5 para o '°C). Quando o solvente foi CgDs, utilizou-se o sinal residual do
solvente como referéncia (6=7,15 para 'H e $=128,0 para o '°C). Quando o
solvente foi CCly, utilizou-se TMS como referéncia para 'H (5=0) e CCl, (5=96,1)

como referéncia para *C. Quando o solvente foi CDsCN utilizou-se o pico residual
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do solvente (5=1,94 para o 'H e 8=1,24 para o "*C) como referéncia. Os espectros
de "H s&o tabulados na ordem: multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; dd,
duplo dubleto; dt, duplo tripleto; g, quarteto; quint., quinteto; sl, sinal largo), numero
de hidrogénios e constante de acoplamento (Hz). As absorcdes de 'H e *C sao
tabuladas em ordem decrescente de deslocamento quimico.

As analises de cromatografia gasosa (CG) foram realizadas em aparelho
HP 6890 A, possuindo detector de ionizagao de chama (FID) e registradas por um
integrador HP 3395. Foi utilizada uma coluna capilar HP-5 (5% PhMe silicone)
com 30 m de comprimento, didmetro interno de 1,3 um e 0,53 mm de diametro
externo, usando hidrogénio como gas de arraste, nas seguintes condigdes:
temperatura inicial do forno: 200 °C; tempo inicial a 100 °C: 1 min.; taxa de
elevagdo da temperatura: 5 °C/min.; temperatura final: 280 °C; tempo final: 1 min;
pressdo da coluna: 15 psi; temperatura injetor: 250 °C; temperatura detector:
275 °C. Para as analises de CG-quiral, foi utilizada uma coluna capilar CHIRACEL
OD (ciclodextrina) sob as seguintes condi¢des: temperatura inicial do forno: 80 °C;
tempo inicial a 80 °C: 1 min.; taxa de elevagdo da temperatura: 2 °C/min.;
temperatura final: 100 °C; tempo final: 5 min.

Na cromatografia de adsor¢ado em coluna (CC) foi utilizada silica gel Aldrich
(70-230 ou 230-400 mesh). O acompanhamento reacional foi realizado através de
cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando-se cromatofolhas com silica
gel 60 F254 suportada em placa de aluminio, com revelador de UV e espessura de
0,2 mm, da Merck. Para a visualizagdo do analito foram utilizados os seguintes
reveladores: vapor de iodo adsorvido em silica; solugado de acido fosfomolibdico a
5% em etanol (seguido de aquecimento); solugdo aquosa de permanganato de
potassio (seguido de aquecimento); solugdo de ninidrina em EtOH (seguido de
aquecimento); solugdo de p-anisaldeido em etanol (seguido de aquecimento) ou
lampada de UV.

Os espectros de infravermelho foram adquiridos em um aparelho Nicolet
Impact 410 ou Perkin-Elmer 1600 FTIR com uma resolugdo de 4 cm™ utilizando-se
pastilhas de KBr anidro ou aplicadas como um filme em uma janela de NaCl. As

absorgdes sdo expressas em cm™.
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As medidas de rotagdo otica foram feitas a 20 °C em um polarimetro Carl
Zeiss LEP A2 e lidos diretamente a partir da raia D do sodio (589 nm). As
concentragdes (c) sendo expressas em g/100 mL.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Electrothermal
9100 ou em aparelho Unimelt-Capilar da Thomas Hoover e n&o sao corrigidos.

As analises de espectrometria de massas de alta e baixa resolugao foram
realizadas em um espectrometro de massas VG Autospec-Micromass através de
injecao direta usando impacto de elétrons (70 ev) ou ionizagao quimica (IQ) para
promover a ionizagdo. Em alguns casos foi utilizada a técnica de “electron-spray
ionization” (ESI) realizada em aparelho AP QTrap-LC/MS/MS System.
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5.2. Experimentos Relativos ao Item 3.1

5.2.1. Obtencgao do (2S)-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de etila (54).

o) 0
AN
HO OH N CO,Et
I
H

NH,

Ac. L-Glutamico, 53 54

Para uma suspensao do acido L-glutamico 53 (30,0 g; 0,205 mol) em etanol
absoluto (300 mL) resfriado em banho de gelo foi adicionado lentamente cloreto
de tionila (30 mL; 0,41 mol). A solugido resultante foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h e em seguida aquecida a refluxo por 30 min. O solvente foi
removido por destilagdo, o residuo foi dissolvido em cloroformio (300 mL) e
neutralizado com NaHCO3; aquoso. A fase organica foi lavada com agua até pH
neutro e a seguir com solugédo saturada de NaCl (1 x 80 mL), seca com Na;SO4
anidro e concentrada a secura em evaporador rotatério. O residuo foi aquecido a
baixa pressao (~20 mmHg) em um banho de 6leo mantido a uma temperatura
entre 140-150 °C por 2,5 h para promover a pirdlise. O residuo resultante foi
destilado em bomba de alto vacuo fornecendo um 6leo que solidifica

espontaneamente.

Rendimento: 85%.

P.F.: 47-50 °C.

P.E.: 152-53 °C (3 mmHg).

[a]p® = + 3,4 (c 10, EtOH 95%).""

"3 Dados da literatura: (a) [a]o™ = + 3,3 (¢ 10, EtOH); P.F.: 47-51 °C (Aldrich); (b) [a]o® = + 3,5 (c
10, EtOH); P.F.: 54-56 °C (Fluka); (c) [o]po*° = + 2,4 (c 10, EtOH); P.F.: 48-50 °C (veja a ref. 44a); (d)
P.F.: 49-50 °C (veja a ref. 45).
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5.2.2. Obtengao da (5S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (55).

Para uma solugao do éster 54 (8,8 g; 56 mmol) em etanol (45 mL) resfriada
em banho de gelo foi adicionado NaBH4 (2,30 g; 60 mmol). Apos a adigao, o
banho foi removido e a mistura agitada a temperatura ambiente durante 15 h. Em
seguida, a mistura foi acidificada com HCI diluido até pH=3 e neutralizada com
NaHCOj; sdlido. A mistura foi entdo agitada por 1 h a temperatura ambiente e em
seguida filtrada em funil de vidro sinterizado. O solvente foi removido em
evaporador rotatério e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna

de silica para fornecer um produto oleoso que cristaliza sob refrigeracdo."

Rendimento: 87%.

CCD: Rf= 0,34 (EtOAc:EtOH 1:2); revelador: iodo.
P.F.: 86-87 °C.

[a]p®®= + 33 (¢ 1,72, EtOH)."®

"o produto é de dificil cristalizagdo devido a grande quantidade de sais de boro remanescente
mesmo apods a cromatografia em coluna. Assim, normalmente mais de uma coluna é necessaria. O
produto é higroscopico e frequentemente sé é obtido na sua forma sdlida apds extensivas
destilagdes azeotrépicas com diclorometano em evaporador rotatorio.

"% Dados da Literatura: (a) [a]o® = + 30 (¢ 2, EtOH); P.F.: 79-80 °C (Aldrich); (b) [o]o®° = + 31 (c 5,
EtOH); P.F.: 79-83 °C (Fluka); (c) [o]o® = + 34,5 (c 1,04, EtOH); P.F.: 86-87 °C (Otsuka, M.;
Masuda, T.; Haupt, A.; Shiraki, T.; Sugiura, Y.; Maeda, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 838); (d)
P.F.: 73-74 °C (veja a ref. 46); (e) P.F.: 85,5-87,5 °C (veja a ref. 48a).
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5.2.3. Obtencgao da (5S)-5-[(tritiloxi)metil]pirrolidin-2-ona (56a).

O?N&/OH — > O?&/Oﬁ

S6a

& T—

Reacdo em condig¢bes anidras. Para uma solugéo do alcool 55 (4,1 g; 35,6
mmol), cloreto de tritila (10 g; 36 mmol) e DMAP (0,43 g; 3,6 mmol) em
diclorometano (70 mL), resfriada em banho de gelo e sob atmosfera inerte, foi
adicionada lentamente trietilamina (6,1 mL; 43 mmol). O banho foi removido e a
mistura agitada a temperatura ambiente durante 15 h, quando foram adicionados
40 mL de agua e 30 mL de diclorometano. A fase organica foi separada, lavada
com solugéo saturada de NH4CI (3 x 20 mL), seca com Na,SO,4 e concentrada a
secura em evaporador rotatério. O produto foi purificado por cromatografia em

coluna de silica gel, ou alternativamente, recristalizado em CHCI3:Et,0.

Rendimento: 90%.
CCD: Rf= 0,24 (Hex:EtOAc 1:2); revelador: iodo.
P.F.: 161-162 °C.
IV (KBr) v 3196, 3058, 2912, 1694, 1448, 1082, 705 cm™.
RMN de "H (500 MHz, CDCls) § 7,42-7,22 (m, 15H); 6,20 (sl, 1H), 3,84(m, 1H);
3,18(dd, 1H, J=9,3 e 3,9 Hz); 3,00(dd, 1H, J=9,3 e 7,8 Hz); 2,29 (m, 2H), 2,10(m,
1H); 1,65(m, 1H).
RMN de *C (125 MHz, CDCl3) § 178,3; 147,3; 143,9; 128,8; 128,2; 127,5; 87,1;
67,4; 54,3; 29,9; 23,6.
EM (ESI) m/z (%): 358 [M*+1], 243, 200, 142, 105, 101, 83(100).
AE: Calculado: C=80,64; H=6,49; N=3,92
Encontrado: C=80,70; H=6,43; N=4,16
[a]p®® = + 15,9 (¢ 1, CHCI3).""®

"% Dados da literatura: [o]p?® = + 15,0 (¢ 1, CHCI3); P.F.: 164-166 °C (Aldrich); (b) [a]o™® = + 13,7
(c 3, CHCIy); P.F.: 165,5-166 °C (Ikota, N.; Hanaki, A. Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 1087).
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5.2.4. Obtencao da (5S)-5-[(terc-butildimetilsililoxi)metil] pirrolidin-2-
ona (56b) e (5S)-5-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]pirrolidin-2-ona (56c).

I
H H 56b, R=TBS
55 56c, R=TBDPS

Reacdo em condi¢bes anidras. Em um baldo de 100 mL sob atmosfera de
argbnio contendo o piroglutamol 55 (2,61 g, 22,7 mmol) foi adicionado DMF seco
(40 mL) e imidazol (3,90 g, 2,5 eq.). Resfriou-se a solugdo a 0 °C, e adicionou-se o
cloreto de silano correspondente (29,5 mmol; 1,3 eq.). Terminada a adi¢do, o
banho de gelo/agua foi removido e a solugdo resultante agitada a temperatura
ambiente durante 24 h. A seguir, adicionou-se agua até turvar a solugao e extraiu-
se com AcOEt (3 x 60 mL). A fase organica foi seca sobre Na,SOy,, filtrada e o
solvente removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado por

cromatografia “flash” em coluna de silica gel.

(5S)-5-[(terc-butildimetilsililoxi)metil]pirrolidin-2-ona (56b)

Rendimento: 98%.

CCD: Rf=0,30 (AcOEt:Hexano 2:1); revelador: &ac. 07\/1/0“33
N

fosfomolibdico. |

IV (filme, NaCl) v 2954, 2943, 2865, 1699, 1471, &

1255, 1117, 840, 777 cm™.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 6,30 (s, 1H); 3,72 (m, 1H); 3,59(dd, 1H, J=10,0 e
4,0 Hz); 3,44(dd, 1H, J=10,0 e 7,0 Hz); 2,31(m, 2H); 2,15(m, 1H); 1,74(m, 1H);
0,86(s, 9H); 0,03(s, 6H).
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RMN de "*C (125 MHz, CDCls) & 178,2; 66,7; 55,8; 29,8; 25,7; 22,7; 18,1; -3,64;
-5,52 .

EM (IE, 70 ev), m/z (%): 229 (M"), 214 (3), 172 (100), 155 (9), 128 (14), 116 (17),
73 (18).

EMAR: Calculado: 229,14980; Encontrado: 229,14978.

[a]o®®= + 13,8 (c 3,25, MeOH).""”

(5S)-5-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]pirrolidin-2-ona (56¢)

Rendimento: 95%.

CCD: Rf=0,45 (hexano:AcOEt 1:2); revelador: iodo. 7&/
OTBDPS
P.F.=98-99 °C. o T
IV (KBr) v 3211, 3070, 2929, 2858, 1699, 1427, 1113, 5";
56¢c
702 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,64-7,40(m, 10H); 6,12(sl, 1H); 3,80(1H, m); 3,62
(dd, 1H, J=10,2 e 4,0 Hz); 3,52(dd, 1H, J=10,2 e 7,0 Hz); 2,40-2,01(m, 3H);
1,74(m, 1H); 1,05(s, 9H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 5 178,8, 136,0; 133,4; 130,4; 128,3; 67,6; 55,9; 29,9;
26,9; 22,8; 19,2.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 354 (M*), 213(100), 183(30), 135(15),105(15).

[a]p®®= + 13 (¢ 2,59, EtOH).""®

""" Dados da literatura: Isdmero (S): [o]p = - 4,3 (¢ 2,12, EtOH). Veja a ref. 48a.

"8 Dados da literatura: (a) [l = + 15,3 (¢ 1,66, CHCI;); P.F.: 81-83 °C (Hashimoto, M.;
Matsumoto, M.; Terashima, S. Tetrahedron 2003, 59, 3019); (b) [a]p® = + 15,4 (c 0,825, CHCIy);
P.F.: 77,5-78 °C (Arndt, H.-D.; Welz, R.; Muller, S.; Ziemer, B.; Koert, U. Chem. Eur. J. 2004, 10,
3945).
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5.2.5. Obtencgao da (2S)-pirrolidina-1,2-dicarboxilato de dimetila (63).

O\COZH > O\Cone

| |
H CO,Me
L-Prolina, 62 63

Reagédo em condigbes anidras. Para uma suspensao de L-prolina, 62 (544
mg; 4,70 mmol) e K,CO3 anidro (681 mg; 4,90 mmol) em 10 mL de metanol seco
resfriada em banho de gelo, foi adicionado cloroformiato de metila (0,95 mL; 12
mmol). Terminada a adi¢do, a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24
h. Ao final deste periodo, o metanol foi removido em evaporador rotatério sem
aquecimento. O residuo foi extraido com diclorometano (30 mL), a fase organica
foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e os volateis removidos em evaporador

rotatério. O produto bruto foi utilizado na etapa seguinte sem tratamento adicional.

Rendimento: 96%.

CCD: Rf= 0,30 (Hexano:AcOEt 30%); revelador: iodo.

P.E: 80-85 °C / 3 mmHg.

IV (filme, NaCl): v 2956, 2881, 1747, 1705, 1452, 1389, 1282, 1201, 1173, 1124,
1092, 1003, 773 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, rotameros) & 4,31 e 4,25(dd, 1H, J=3,5 e 8,6 Hz);
[3,68;3,67;3,65 e 3,61(s, 6H)]; 3,58-3,46(m, 1H); 3,44-3,33(m, 1H); 2,20-2,08(m,
1H); 2.01-1,80(m, 3H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls, rotameros) § 173,1; 173,0; 155,3; 154,8; 59,0; 58,8;
52,4; 54,1; 46,7; 46,2; 30,8; 29,8; 24,2; 23,3.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 187(M"), 128(100), 82(13); 59(8).

[a]o®® =-69,0 (c 1,3, MeOH).
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5.2.6. Acilagao das lactamas: procedimento geral.

57a, R=CH,OTr
o R e — r  57b R=CH,OTBS

'i‘ ’i‘ 57¢, R=CH,OTBDPS
g Boc 57e, R=CO,Et
54, 56a-c

Reacédo em condigées anidras. Para uma solugdo da lactama (20 mmol,
54 = 3,14 g; 56a = 7,15 g; 56b = 4,58 g; 56¢ = 7,07 g) e DMAP (0,12 g; 1 mmol))
em acetonitrila seca (60 mL) foi adicionado di-terc-butil-dicarbonato (5,20 g; 24
mmol). A solugdo resultante foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. O
solvente foi removido em evaporador rotatério, o residuo dissolvido em éter etilico
(80 mL), extraido com solugado aquosa de acido citrico 10% (3 x 30 mL) e com
solugao saturada de NaCl (1 x 30 mL). A fase organica foi seca sobre Na,SO4
anidro e o solvente removido em evaporador rotatério. O produto foi utilizado bruto
na proxima etapa. Uma amostra analitica foi obtida por cromatografia “flash” em

coluna de silica.®

(5S)-2-[(tritiloxi)metil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (57a)

Rendimento: 92%.
CCD: Rf= 0,57 (Hexano:AcOEt 2:1); revelador: iodo o?N&/OTf

P.F: 114-16 °C. ||30<:

IV (KBr) v 3438, 2933, 1783, 1367, 1289, 1168, 708 cm™. 2la

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,41-7,21(m, 15H); 4,27 (m,1H); 3,48(dd, 1H,
J=9,5 e 4,8 Hz); 3,11(dd, 1H. J=9,5 e 2,2 Hz); 2,81(ddd, 1H, J=17,6; 11,0 e 9,5
Hz); 2,42(ddd, 1H, J=17,6; 9,5 e 2,0 Hz)]; 2,10(m, 1H); 1,94(m, 1H); 1,44(s, 9H).
RMN de ®C (75 MHz, CDCls) & 175,0; 149,7; 143,5; 128,5; 127,9; 127,1; 86,9;
82,7: 64,2; 57,6; 32,2; 28,0; 21,4.

"o produto pode ser recristalizado em éter etilico:hexano.
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EM (IE, 70 ev) m/z (%): 233 (100), 165 (18), 114 (4), 84 (18).
AE: Calculada: C=76,12; H=6,83; N=3,06

Encontrada: C=76,01; H=6,69; N=3,28
[a]o®®= - 34,0 (¢ 1, CHCI3)."®°

(2S)-2-[(terc-butildimetilsililoxi)metil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila (57b)

Rendimento: 93%.
o OTBS
N

CCD: Rf. 0,35 (Hexano:AcOEt 5:1); revelador: ac. |
fosfomolibdico. 5B7i:

IV (filme, NaCl) v 2952, 2930, 2859, 1795, 1757, 1713,

1474, 1366, 1312, 1257, 1111, 1035, 785 cm™".

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 4,14 (m, 1H); 3,89 (dd, 1H, J=10,4 e 4,0 Hz); 3,66
(dd, 1H, J=10,4 e 2,1 Hz); 2,68(ddd, 1H, J=17,4; 11,0 e 9,8 Hz); 2,35(ddd, 1H,
J=17,4; 9,8 e 2,0 Hz); 2,12-1,97(m, 2H); 1,51(s, 9H); 0,85(s, 9H); 0,02 (s, 3H);
0,01(s, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & 174,9; 150,0; 82,6; 64,2; 58,8; 32,3; 28,0; 25,8;
21,1;18,1;- 5,6.

EM (ESI) m/z (%): 330,5(M*+1), 274,4, 230,4(100).

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 230 (24), 172 (100), 156 (72); 73 (38).

[a]o®® = - 52 (¢ 2,31, MeOH)."

'20 Dados da Literatura: (a) [o]o® = - 32,3 (¢ 1,05, MeOH); P.F.: 113-115 °C (Konas, D.W.; Coward,
J. K. J. Org. Chem. 2001, 66, 8831; (b) [o]p>° = - 34,5 (¢ 0,7, MeOH); P.F.: 118-119 °C (Shin, C.;
Nakamura, Y.; Yamada, Y.; Yonezawa, Y.; Umemura, K.; Yoshimura, J. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1995, 68, 3151).

2" Dados da Literatura: (a) [a]o® = - 68,5 (c 0,7, CHCIl3), veja a ref. 48b; (b) [o]p®® = - 61 (c 1,1,
CHCIy). Veja: Ohfune, Y.; Tomita, M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3511.
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(2S)-2-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila (57¢)

Rendimento: 98%.

CCD: Rf = 0,3 (Hexano:AcOEt 4:1); revelador: &c. O%OTBDPS
fosfomolibdico. I|300

P.F.: 106-08 °C. Ste

IV (KBr) v 3070, 2960, 2858, 1790, 1755, 1712, 1471,
1111, 1032, 702 cm™.

RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 7,65-7,59 (m, 4H); 7,46-7,36(m, 6H); 4,22-4,19 (m,
1H); 3,89(dd, 1H, J=10,4 e 4,0 Hz); 3,70(dd, 1H, J=10,4 e 2,4 Hz); 2,79(dt, 1H,
J=17,7 e 10,4 Hz); 2,43(ddd, 1H, J=17,7; 9,1 e 2,7 Hz); 2,19-2,07 (m, 2H); 1,43(s,
9H); 1,04(s, 9H).

RMN de ®C (125 MHz, CDCls) & 175,0; 149,7; 135,5; 133,0; 132,6; 129,8; 127,8;
82,6; 64,9;58,7; 32,3; 27,9; 26,7; 21,0; 19,1.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 380 (5), 340 (31), 296 (18), 218 (100), 135 (6), 57 (11).
[a]o®® = - 30 (c 1,34, MeOH)'#

(2S)-5-oxopirrolidina-1-carboxilato de terc-butila-2-carboxilato de etila (57¢)

Rendimento: 98%.

CCD: Rf= 0,50 (Hex;AcOEt 1:1); revelador: iodo O/A/NlcogEt
IV (filme, NaCl) v 2981, 2935, 1792, 1755, 1716, 1462, ||30C

1369, 1315, 1153, 1022, 845 cm™. sfe

RMN de "H (500 MHz, CDCl3) & 4,57(dd, 1H, J=9,5 e 3,0

Hz); 4,21(q, 2H, J=7,0 Hz); 2,60(dt, 1H, J=17,4 e 9,8 Hz); 2,47(ddd, 1H, J= 17 4;
9,5 e 3,5 Hz); 2,30(dq, 1H, J=13,4 e 9,8 Hz); 2,04-1,98(m, 1H); 1,47 (s, 9H); 1,27
(t, 3H, J=7,0 Hz).

22 (@) [a]o = - 34 (¢ 1,0, E,0); veja a ref. 97; (b) [o]o= - 38 (¢ 5,17, AcOEY); veja a ref. 64; (c) [a]o*°=
- 38,4 (¢ 1,30, CHCI3); P.F.: 110 °C (veja a ref. 111b); (d) [a]o® = - 33,8 (¢ 0,62, MeOH); P.F.: 111-
113 °C (veja a ref. 118b).
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RMN de *C (125 MHz, CDCls) & 173,3; 171,3; 149,2; 83,5; 61,6; 58,8; 31,1; 27,8;
21,5; 14 1.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 257 (M"), 240 (36), 223 (15), 158 (8), 130 (9), 111(14),
84(100), 57(69).

EMAR: Calculado: 257,12632; Encontrado: 257,11988

[a]o® = - 42 (¢ 2,27, MeOH).

5.2.7. Obtencao da (2S)-2-[(tritiloxi)metil]-5-oxopirrolidina-1-carboxilato

de metila (57d).
&Oﬁ - ?&/0“
O™\ SN

I I
H CO,Me

56a 57d

Reacé&o em condig¢bes anidras. Em um baldo imerso em banho de gelo, sob
atmosfera inerte, foi adicionado THF (10 mL), HMDS (2,3 mL; 11 mmol) e
lentamente, uma solugéo de n-BuLi 1,53 M em hexano (7,2 mL; 11 mmol). Apos
15 min. resfriou-se o balao em banho de gelo seco e etanol e entéo, adicionou-se
uma solugao da lactama 56a (3,57 g; 10 mmol) em THF (20 mL) lentamente, via
canula. Apds 2 h de agitacdo adicionou-se lentamente o cloroformiato de metila
(1,0 mL;12 mmol). A mistura foi agitada durante 3 h e uma solugdo saturada de
NH4Cl (15 mL) foi adicionada. O produto foi extraido com EtOAc (3x20 mL) e a
fase orgéanica lavada com solugao saturada de NaCl (15 mL). A fase organica foi
secada sobre Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido em evaporador

rotatério. O produto foi purificado por cromatografia “flash” em coluna de silica.

Rendimento: 99%.
CCD: Rf= 0,33 (Hex:EtOAc=1:1); revelador: iodo
P.F.=121-123 °C.
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IV (KBr) v 3448, 3058, 1780, 1718, 1448, 1362, 1286, 1059, 709 cm.™

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7,41-7,21(m, 15H); 4,33-4,26(m, 1H); 3,78(s, 3H);
3,53((dd, 1H, J=9,5 e 4,4 Hz); 3,20(dd, 1H, J= 9,5 e 2,9 Hz); 2,87(ddd, 1H, J=
17,6; 11,0 e 9,5 Hz); 2,45(ddd, 1H, J= 17,6; 9,5 e 2,2 Hz); 2,20-1,94(m, 2H).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & 174,6; 152,0; 143,6; 128,6; 127,9; 127,2; 87,1;
64,0; 57,5; 53,2; 32,1; 21,2.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 415(M"), 243(100), 165(22), 105(4).

EMAR: Calculado: 415,17836; Encontrado: 415,17874.

[a]p®® = - 67 (¢ 0,7, DCM).

5.2.8. Obtencdo da (2S)-5-oxopirrolidina-1,2-dicarboxilato de dimetila

O\ E\
CO,Me @) CO,Me

) )
COzMe COzMe
63 64

Em uma solugao de 63 (483 mg; 2,58 mmol) em AcOEt (10 mL), resfriado
em um banho de gelo e agua e sobre agitagao, foi adicionada uma solugéo de
RuCl3.3H20 (79,0 mg 0,381 mmol, 15 mol%) e NalO4 (26 mL;12,2 mmol, 470
mol%), dissolvidos em 23 mL de agua. Ap6s 30 min., o banho refrigerante foi
retirado e a mistura bifasica agitada a temperatura ambiente por 15 h. No final
deste periodo, as fases foram separadas e a aquosa extraida com AcOEt (2x30
mL). As fases organicas foram reunidas, lavadas com solugdo aquosa saturada de
sulfito de sdédio (2x15 mL) e secas sobre Na,SO, anidro. Os volateis foram
removidos em evaporador rotatério, e o residuo purificado por cromatografia
“flash” em coluna de silica gel com acetato de etila 30% em hexano para fornecer

o produto puro na forma de um liquido incolor.

'2 Dados de RMN, IV e [o]p compilados da ref. 72.
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Rendimento: 93%.

CCD: Rf=0,37 (Hexano:AcOEt 30%); revelador: ac. fosfomolibdico ou iodo.

IV (filme,NaCl) v 2958, 1797, 1747, 1724, 1441, 1377, 1313, 1215, 1051, 777 cm™.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 4,70 (dd, 1H, J=2,8 e 9,3 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,79
(s, 3H), 2,73-2,47 (m, 2H), 2,44-2,30 (m, 1H), 2,14-2,04 (m, 1H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) § 173,0; 171,8; 152,2; 58,6; 53,8; 52,7; 30,9; 21,6.
[a]p®® = - 43,8 (¢ 0,9, DCM)."**

5.2.9. Redugao das lactamas: procedimento geral.

58a, R= CH,OTr; Ry= t-Bu

58b, R= CH,OTBS: R= t-Bu
0 R HO R  58c, R= CH,OTBDPS; R;= -Bu
N N 58d, R= CH,OTr; R,= Me

(|302R1 (|302R1 58e, R= CO,Et; Ry=t-Bu
57a-e, 64 65, R=CO,Me; Ri=Me

Método A: Para uma solugdo da lactama correspondente (5,0 mmol) em
etanol 95% (30 mL) resfriada a —23 °C (banho de CO,/CCl,) foi adicionado NaBH,
(0,95 g; 25 mmol). Apés 10 min. iniciou-se a adigdo de HCI 4N (3,5 mL; este
volume deve ser igualmente dividido e rigorosamente adicionado a mistura
reacional de 5 em 5 min., durante um periodo de 1,5 h (este € um ponto crucial
para evitar a super-reducao do substrato). Em seguida, a mistura foi adicionada
sobre gelo e o produto foi extraido com DCM (3 x 40 mL). A fase organica foi
lavada com agua (1 x 20 mL), solugao saturada de NaCl (1 x 20 mL), secada com
Na,SO4 anidro e concentrada a secura em evaporador rotatério. O residuo foi

utilizado na préxima etapa sem prévia purificagao.

124 Dados da literatura: [o]p® = - 44,1 (c 1, DCM). Veja: Kikugawa, Y.; Li, H; Sakamoto, T.; Kato, M.
Synth. Comm. 1995, 25, 4045.
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Método B: Reacdo em condi¢gbes anidras. Em uma solugdo da lactama
correspondente (5,0 mmol) em THF (15 mL), resfriada a -72 °C (CO,/EtOH) e sob
atmosfera de argbnio, foi adicionada uma solugao 1,5M de DIBAL em tolueno
(para as lactamas 57a-d: 1,4 eq.; 7,0 mmol; 4,7 mL; para a lactama 57e: 1,1 eq.;
5,5 mmol; 3,7 mL). A mistura foi agitada a -72 °C durante 2 h e uma solugédo
saturada de NaOAc (12 mL) foi adicionada. O banho foi removido e ap6s a mistura
atingir a temperatura ambiente, foram adicionadas uma solugdo saturada de
NH4Cl (25 mL) e éter etilico (40 mL). A mistura foi agitada durante 20 min. e
filtrada em celite. A fase orgéanica foi separada e a fase aquosa extraida com éter
etilico (2 x 15 mL). Os extratos organicos foram combinados, secos sobre Na;SOq,
filtrados e os volateis removidos em evaporador rotatério. Os produtos ndo foram
plenamente caracterizados e normalmente foram usados na proxima etapa sem

prévia purificagao.

(2S)-2-[(tritiloxi)metil]-5-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (58a)

Rendimento: Método A: 93%
Método B: 90%
CCD: Rf= 0,42 (Hexano:AcOEt 4:1); revelador: KMnO4 ou UV.

(2S)-2-[(terc-butildimetilsililoxi)metil]-5-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de
terc-butila (58b)

Rendimento: Método A: 94%
Método B: 90%
CCD: Rf= 0,57 (Hexano:AcOEt 4:1); revelador: ac. fosfomolibdico.

(2S)-2-[(terc-butildifenilsililo)ximetil]-5-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de
terc-butila (58c)

Rendimento: Método A: 95%.
Método B: 89%.
CCD: Rf= 0,44 (Hexano:AcOEt 4:1); revelador: ac. fosfomolibdico ou UV.
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(2S)-2-[(tritiloxi)metil]-5-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de metila (58d)

Rendimento: Método A: 96%.
Método B: 91%.
CCD: Rf=0,39 e 0,46 (Hex:EtOAc = 1:2); revelador: iodo.

(2S)-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butila-2-carboxilato de etila (58¢)

Rendimento: Método A: 92%.
Método B: 91%.
CCD: Rf= 0,50 (Hex:AcOEt 1:1); revelador: iodo.

(2S)-5-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de dimetila (65)

Rendimento: Método A: 65%.
CCD: Rf= 0,30 (Hexano:AcOEt 30%); revelador: iodo.

5.2.10. Obtencao dos enecarbamatos endociclicos: procedimento

geral.

a
©
Q

, R= CH,OTr; Ry= t-Bu
, R= CH,OTBS; R;= t-Bu
, R= CH,OTBDPS; Ry= t-Bu

:E%j
Py

;j
Py

g2
© |©
(2 (=

I | 59d, R= CH,OTr; Ry= Me
COR CO2R; 59e, R= CO,Et; R4=t-Bu
58a'e, 6_5 @! R= Cone, R1= Me

Reacdo em condi¢cbes anidras. Para uma solugdo do hemiaminal
correspondente (3,40 mmol) e 2,4-lutidina (2,0 mL; 17,0 mmol) em tolueno (25 mL)
e resfriada a —23 °C (banho de CCl4/CO,) foi adicionada uma solugéo de TFAA 1,0
M em tolueno (3,40 mL; 3,40 mmol). O banho foi retirado e apds 1 h de agitacéo a
temperatura ambiente, um condensador de refluxo foi adaptado e o balado

reacional mergulhado em um banho de dleo aquecido a 140 °C. A mistura foi
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aquecida a esta temperatura durante um periodo de 20 min. Os volateis foram
removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia “flash”

em coluna de silica gel.

(2S)-2-[(tritiloxi)metil]-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (59a)

Rendimento: 98%. /

CCD: Rf= 0,50 (Hex:EtOAc 9:1); revelador: iodo. N&/Oﬁ
P.F.: 122-24 °C. L

IV (KBr) v 2984, 2930, 1694, 1621, 1411, 1333, 1128, 707 3%

cm.”

RMN de "H (300 Mhz, CCls, 70 °C) & 7,38-7,10 (m, 15H); 6,44(sl, 1H); 4,84(sl, 1H);
4,22(m, 1H); 3,22(sl, 2H); 2,76(dd, 1H, J=15,7 e 10,6 Hz); 2,58(d, 1H, J=15,7 Hz);
1,38(s, 9H).

RMN de *C (75 MHz, CCly) & 150,7; 144,2; 130,2; 126,6; 127,4; 126,6; 105,4;
86,3; 79,0; 64,1; 56,6; 33,6; 28,3.

[a]p?°= - 76,5 (c 2, CHCI3).

(2S)-2-[(terc-butildimetilsililoxi)metil]-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de
terc-butila (59b)

Rendimento: 97%.

CCD: Rf=0,50 (Hexano:AcOEt 15:1); revelador: iodo. Q/OTBS
IV (filme, NaCl) v 2954, 2943, 2858, 1703, 1624, 1402, Boc
1255, 1130, 837 cm™. 59b

RMN de "H (500 MHz, CgDs, rotameros) & 6,78 e 6,45(sl,

1H); 4,65(sl, 1H); 4,24 e 4,02(sl, 1H); 3,84, 3,70 e 3,50(m, 2H); 2,61-2,40(m, 2H);
1,40(s, 9H); 0,93(s, 9H); 0,04(s, 6H).

RMN de C (125 MHz, C¢D¢, rotameros) & 151,8(151,6); 130,4(130,1); 106,4;
79.6; 63,6(63,2); 58,5; 33,6(32,4); 28,4; 26,1; 18,4; -5,2.

[a]p®® = - 119 (¢ 2,1, EtOH).



111

(2S)-2-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de

terc-butila (59¢)'*°

Rendimento: 96%.

CCD: Rf=0,43 (Hexano:AcOEt 5%); revelador: iodo. Q/OTBDPS
IV (filme, NaCl) v 3070, 3049, 2966, 2936, 2853, 1957, E';OC

1770, 1699, 1622, 1579, 1336, 1257, 1126, 1061, 1007, 59¢

980, 702 cm™.

RMN de "H (500 MHz, C¢D¢) & 7,74(sl, 4H); 7,34-7,19(m, 6H); 6,80 e 6,49(sl, 1H);
4,68(sl, 1H); 4,30(sl, 0,6H); 4,09(sl, 1H); 3,80(m, 1,4H); 2,84-2,36(m, 2H); 1,39 e
1,28(s, 9H); 1,15(s, 9H).

RMN de *C (125 MHz, Cg¢Ds) & 151,6; 135,9; 134,1; 130,5; 130,4; 129,9; 106,3;
79,6; 64,3; 58,4; 33,8; 32,7; 28,4; 27,1; 19,6.

EM (IE, 70ev) m/z (%): 437(M*), 364(5), 324(79), 280(37), 213(46), 105(12), 80(6).
EMAR: Calculado: 437,23862; Encontrado: 437,23878.

[a]o®®= - 72 (c 5,15, AcOEt).

(2S)-2-[(tritiloxi)metil]-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metila (59d)

Rendimento: 99%.

CCD: Rf= 0,27 (Hexano:EtOAc 5:1); revelador: iodo &/oﬁ
N
IV (flme, NaCl) v 3055, 3025, 2960, 2865, 1706, 1622, C|)OM
e
1599, 1450, 1397, 1147 cm’". &dz

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, rotameros) 6 7,44-7,20(m,

15H); 6,61 e 6,50(sl, 1H); 5,04(sl, 1H); 4,32 e 4,24(sl, 1H); 3,70 e 3,59(sl, 3H);
3,23(m, 2H); 2,92-2,60(m, 2H).

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 399 (M"), 260, 243(100), 215, 183, 165, 156, 126, 105, 77.
EMAR: Calculado: 399,18344. Encontrado: 399,18356.

[a]p®® = - 78,4 (c 9,8, DCM).

' Dados compilados da ref. 64.
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(2S)-2,3-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila-2-carboxilato de etila
(39e)

/
Rendimento: 91%. &002&

N

CCD: Rf= 0,37 (Hex:AcOEt 5:1); revelador: iodo ou UV. ||300

IV (filme, NaCl) v 3116, 2978, 2931, 2871, 1747, 1711, 3%

1621, 1402, 1195, 1136, 1032, 931, 862 cm™".

RMN de "H (500 MHZ, CgDs, rotameros) & 6,80 e 6,50(m, 1H); 4,65 e 4,38(dd, 1H,
J=11,9 e 5,2 Hz); 4,46(m, 1H); 4,01-3,86(m, 2H); 2,60-2,47(m, 1H); 2,41-2,32(m,
1H); 1,41 e 1,38 (s, 9H); 0,93-0,88(m, 3H).

RMN de *C (125 MHz, CgDe, rotameros) & 171,6(171,3); 151,4; 130,7(130,4);
104,7(104,5); 80,3(80,2); 60,9(60,8): 58,7(58,4); 35,6; 34,3; 28,3; 14,2(14,1).

EM (IE, 70 ev) m/z(%): 241(M"), 141(10), 102(13), 84(10), 68(57), 57(100).

EMAR: Calculado: 241,13140; Encontrado: 241,13149.

[a]o®®= - 102,4 (c 1,22, EtOH)."*

(2S)-2,3-diidro-1H-pirrol-1,2-dicarboxilato de dimetila (66)'*’

Rendimento: 90%. &
CCD: Rf= 0,35 (Hexano:AcOEt 30%); revelador: iodo. T COMe
IV (filme,NaCl) v 3114; 2999, 2956,2868, 1755, 1712, COMe

66
1624, 1454, 881, 762 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, rotameros) & 6,69 e 6,56(sl, 1H); 5,02 e 4,99(sl, 1H);
4,70 e 4,69(t, 1H, J=12,5 Hz); 3,77 e 3,72(s, 6H); 3,20-3,02(m, 1H), 2,69(tl, 1H,
J=12,5 Hz).

RMN de ™C (75 MHz, CDCl;, rotameros) & 172,3; 153,0; 130,2(129,4);
106,3(106,0); 57,9(57,8); 52,7(52,3); 35,4; 34,0.

EM (IE, 70 ev) m/z(%): 185(M*); 126(100); 67(38) e 59(37).

[a]lp= - 180,6 (c 1,0, acetona).

26 [a]p® = - 101,1 (¢ 1,22, EtOH); veja a ref. 42.
"2 Dados compilados da ref. 72; veja também a ref. 41.
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5.211. Obtencdo do (2S)-2-(hidroximetil)-2,3-diidro-1H-pirrol-1-

carboxilato de etila (61).

/ Mét.1 / Mét. 2 @\
— > -
| | |

Boc Boc Boc
59b,c 61 5%

Método 1- A partir dos enecarbamatos 59b ou 59c.

Reacdo em condig¢des anidras. Para uma solugao do enecarbamato 59b ou
59c¢ (3,5 mmol; 59b = 1,10 g; 59¢ = 1,53 g) em THF (18 mL) e resfriada a 0 °C,
foi adicionada uma solugdao de TBAF 1M em tolueno (1,5 eq.; 5,25 mmol; 5,25
mL). A solucdo resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h e o
solvente removido em evaporador rotatorio. O residuo foi dissolvido em AcOEt (30
mL), lavado com solugdo saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL) e solugéo saturada de
NaCl (1 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca sobre Na,SO4 anidro, filtrada e os
volateis removidos em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por
cromatografia “flash” em coluna de silica gel 70-230 mesh, fornecendo o produto

na forma de um éleo viscoso incolor.

Método 2 - A partir do enecarbamato 59e.

Para uma solugdo do enecarbamato 59e (2,0 mmol; 0,48 g) em THF (3,2
mL) e EtOH (6,4 mL) sobre atmosfera de argbnio, foi adicionado CaCl, anidro
(0,65g). Apos a dissolugao do CaCly, foi adicionado NaBH4 (12 mmol; 0,45 mg). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 3 h e uma solugao de K,CO3;
2M (16,8 mL) foi adicionada a mistura de reagdo. A seguir, adicionou-se uma
solugéo saturada de NaHCO3; (16,8 mL) e extraiu-se com AcOEt (3 x 15 mL). Os
extratos organicos foram reunidos, secos sobre Na,SO, anidro, filtrados e o
solvente foi removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado em

cromatografia “flash” em coluna de silica gel 70-230 mesh.
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Rendimento: 90% (a partir 59b); 93% (a partir de 59c); 88% (a partir de 59e).
CCD: Rf= 0,57 (Hexano:AcOEt 1:1); revelador: iodo.

IV (filme, NaCl) v 3440, 2978, 2935, 2873, 1697, 1624, 1400, 1369, 1138, 1045,
891 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CsDs, 55 °C) & 6,38 (sl, 1H), 4,58 (sl, 1H), 4,13 (sl, 1H), 3,68
(m, 1H), 3,51 (m, 1H), 2,36(m, 1H), 1,96 (sl, 1H), 1,35 (s, 9H).

RMN de "®C (75 MHz, CgDs) & 153,8; 129,5; 106,9; 80,8; 66,7; 60,2; 33,0; 28,2.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 200(M*+1), 199(M"), 158(13), 144(15), 116(22), 100(49),
68(27), 57(100).

EMAR: Calculada:199,12084; Encontrada:199,12354.

[alo= - 143,8 (c 0,834, AcOEt)."?®

5.2.12. Obtenc¢ao do acido (2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-pirrolidinico, (+)-

69 129, 130
O\cozH ’ O\COZH

N N

| |

H Boc
L~(+)-Prolina, 62 (+)-69

Em baldo de fundo redondo, provido de agitagdo magnética, colocou-se
uma mistura de 4 mL de dioxano, 2 mL de agua, 2 mL de Na,COg3 1N e adicionou-
se L-Prolina 62 (2 mmol; 0,23 g). A solugao foi resfriada em banho de gelo e di-
terc-butildicarbonato (0,48 g; 2,2 mmol) foi adicionado. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 20 h. O volume da solugdo foi reduzido a 2-3 mL em
evaporador rotatério e a mistura foi resfriada em banho de agua/gelo. Foi
adicionado AcOEt (6 mL) e a mistura acidificada com solu¢do diluida de acido

citrico. A fase aquosa foi entdo extraida com AcOEt (2 x 8 mL) e os extratos

128 \alor de rotagao 6tica de 61 que foi obtido via método 1; método 2, fornece 61 com 80% ee.

129 (+)-69 foi preparado pelo mesmo método, a partir da (D,L)-Prolina, (+)-62 (Rend.: 83%; P.F.: 95-
97 °C).

3% (a) Bodanszky, M.; Bodanszky, A. “The Practice of Peptide Synthesis”, Springer-Verlag, USA,
1984; (b) Veja também a ref. 61.
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organicos combinados foram lavados com agua (2 x 8mL). A fase organica foi
seca sobre Na;SO,4 anidro e o solvente removido em evaporador rotatério para

fornecer um produto sdlido que foi recristalizado em AcOEt/Hexano.

Rendimento: 85%.
P.F.:132-34 °C.

5.2.13. Obtengcao da (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butila, (+)-70.""

O\ o O\/OH -~ @\/OH
'il CO-H N N
| |

Boc Boc Boc
(+)-69 (+)-70 &1

Método 1 - A partir de (+)-69. ®2

Reacdo em condi¢gbes anidras. Para uma solugao (+)-69 (0,5 mmol; 107
mg) em THF seco (1 mL) sob atmosfera inerte foram adicionados gota a gota 57
uL de uma solugdo 10M de BH3;.SMe; em tolueno. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 3 h e 1 mL de MeOH foi adicionado lentamente. A
mistura de solventes foi removida em evaporador rotatério e o residuo purificado
por cromatografia em coluna de silica gel 230-400 mesh, usando como eluente
AcOEt/Hexano 1:1.

Rendimento: 90%
Rf= 0,40 (AcOET/Hexano 1:1); revelador: ac. fosfomolibdico.

31 (+)-70 foi preparado a partir de (+)-69, pelo mesmo método descrito para a obtengdo de (+)-70 a

partir de (+)-69.
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1. 72

Método 2 - A partir do enecarbamato

Em um baldo de 10 mL foram adicionados o enecarbamato 61 (0,20 mmol)
e AcOEt (3 mL) e Pd/C 10% (45 mg). O frasco foi selado e purgado 3 vezes com
H2. Em seguida, o meio reacional foi agitado a temperatura ambiente durante 1 h
sob a pressdo exercida por uma bexiga contendo H,. A mistura reacional foi
filtrada em celite e o filtrado foi concentrado em evaporador rotatério. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente
AcOEt/Hexano 1:1.

Rendimento: 93%

Rf= 0,40 (AcOEt/Hexano 1:1); revelador: ac. fosfomolibico.
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5.3. Experimentos Relativos ao Item 3.2

5.3.1. Obtencao de bases pirimidinicas persililadas: procedimento

geral.

N N
7\ 72\
R B N>7OH — > R B N>70TMS

R R
R=Me, R'=0H, 79 R=Me, R = OTMS, 80
R=H,R =0H, 88 R=H,R =0TMS, 89
R=H,R =NH, 93 R=H,R =NHTMS, 94
R=H, R = NHAc, 97 R=H, R = NACTMS, 98

Reacgé&o em condigées anidras. Em um baldo contendo 10 mmol da base
pirimidinica, previamente secada em bomba de alto vacuo por 2 h, foram
adicionados HMDS (6,25 mL; 30 mmol) e DMF destilado (0,5 mL; 6,5 mmol). A
suspensao foi aquecida a refluxo pelos seguintes periodos: 79 e 93 (36 h), 88 (2
h)'*2 e 97 (24 h). A seguir, o condensador de refluxo foi substituido por um
microdestilador e o solvente removido a pressdo atmosférica. O residuo
remanescente foi destilado a presséo reduzida para obter 80 (96%) e 89 (90%).
No caso de 94 e 98, o residuo néao foi purificado por destilagdo, mas seco em

bomba de alto vacuo durante 2 h e utilizado bruto na etapa seguinte.
Alternativamente, 89 foi obtido pelo seguinte método:"®

Reacdo em condigbes anidras. Para uma suspensdo de uracila 88 (10
mmol; 1,12 g) e TMSCI destilado (2,08 g; 2,41 mL) em dioxano seco (10 mL) foi
adicionada uma solugdo de TEA seca (1,94 g; 2,67 mL) em dioxano (2,5 mL). A

%20 produto se decompde com aquecimento prolongado. Tao logo haja a solubilizagdo da uracila
a reacao foi interrompida.
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mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 10 h e entdo filtrada sob
atmosfera inerte para remocgao dos precipitados, que foram lavados com 1,4-
dioxano seco (3 x 2,0 mL). Os filtrados foram reunidos e o solvente removido por
destilacdo a pressao atmosférica. O 6leo viscoso remanescente foi destilado sob
pressao reduzida fornecendo um d&leo incolor que cristaliza sob refrigeragéo.
Rendimento: 79%.

5.3.2. Obtencao da N-(2-oxo0-1,2,3,4-tetraidropirimidin-4-il) acetamida
(97).*

NH; NHAC
A ) T
o) rr o/ T

H H

93 o7

Uma suspensao contendo citosina 93 (0,5 g) e anidrido acético (20 mL) foi
aquecida a refluxo por um periodo de 4 h. Apos este periodo, o excesso de
anidrido acético foi removido por decantagdo e o residuo sélido remanescente
lavado com MeOH (3 x 10 mL). O produto foi recristalizado em agua quente,
obtendo-se o produto na forma de pequenos cristais incolores.

P.F.: > 300 °C.
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5.3.3. Obtencado da (2S)-2-(hidroximetil)-4-(fenilselenil)-5-(5-metil-2,4-

dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (82).
(0]
@) ?OC %\f
NYNH
o

RO E|3°° H
N N
/ :

59a, 59¢, 61 g2 SePh

Me

Método 1. A partir do enecarbamato 61. Reagdo em condigbes anidras.

Em um baldo de 50 mL contendo o enecarbamato endociclico 61 (1 mmol;
199 mg) em CH3CN seca (10 mL) e resfriado a —23 °C foi adicionada 1,5 mmol da
base nitrogenada 80 (274 mg). Apds solubilizagdo quase total, PhSeBr (1,2 mmol;
281 mgq) dissolvido em MeCN (5 mL) foi adicionado lentamente via canula. A
mistura foi agitada a —23 °C durante 1 h. O banho foi removido e deixou-se a
mistura atingir a temperatura ambiente. O solvente foi removido em evaporador
rotatério, o residuo dissolvido em DCM (15 mL), lavado com H,O (2 x 5 mL) e
solugéo saturada de NaCl (1 x 5 mL). A fase organica foi seca sobre Na,SOy,
filtrada e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel 230-400 mesh.

Método 2. A partir do enecarbamato 59a. Reagdo em condi¢bes anidras.

O seleneto 82 foi preparado a partir do enecarbamato 59a (1 mmol; 443
mg) de acordo com o procedimento descrito no método 1 para o enecarbamato
61. O residuo obtido foi dissolvido em DCM seco (10 mL) e ZnBr, (10 mmol, 2,23
g) seguido de MeOH seco (3 mL) foram adicionados. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. A seguir, uma solucao saturada de NH4CI (7
mL) foi adicionada e o produto extraido com DCM (2 x 10 mL). Os extratos

organicos foram combinados e lavados com H,O (2 x 8 mL), solugdo saturada de
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NaCl (1 x 8 mL), secos sobre Na;SO4 anidro e o solvente removido em evaporador
rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel 230-
400 mesh.

Método 3. A partir do enecarbamato 59¢. Reagdo em condi¢bes anidras.

O seleneto 82 foi preparado a partir do enecarbamato 59¢ (1 mmol; 437
mg) de acordo com o procedimento descrito no método 1 para o enecarbamato
61. O residuo obtido foi dissolvido em THF seco (10 mL) e resfriado em banho de
agua/gelo. Uma solugdo de TBAF 1M em THF (2 equiv.; 2 mmol; 2 mL) foi
adicionada e a mistura agitada a temperatura ambiente durante 2 h. O solvente foi
removido em evaporador rotatério, o residuo dissolvido em DCM (30 mL) e lavado
com solugdes saturadas de NaHCO3; (2 x 7 mL) e NaCl (1 x 7 mL). A fase organica
foi seca sobre Na;SO4 anidro e o solvente removido em evaporador rotatério. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel 230-400

mesh.

Rendimento: 85%

CCD: Rf= 0,45 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: iodo ou UV.

P.F.. 74-77 °C

IV (KBr) v 3453, 3192, 3055, 3013, 2984, 2930, 1694, 1682, 1373, 1260, 1165,
1064 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 60 °C) & 8,28 e 8,15(sl, 1H); 7,63-7,49 (m, 2H);
7,34-7,21(m, 4H); 5,80(dl, 1H, J=5,9 Hz); 4,09(dd, 1H, J=11,2 e 2,9 Hz); 4,30-
4,00(m, 2H); 3,70(dd, 1H, J=11,2 e 3,8 Hz); 2,51-2,30(m, 1H); 2,11 (dt, 1H, J=13,3
e 8,8 Hz); 1,92-1,87 (sl, 1H); 1,83 ¢ 1,82 (s, 3H); 1,38 e 1,36 (s, 9H).

RMN de ®C (75 MHz, CDCls, rotameros) & 163,3; 154,6; 150,2; 143,4; 135,6;
134,5; 129,4; 129,3; 128,6; 128,4; 127,9; 127,3; 126,8; 110,3; 82,0; 77,2; 64,6;
60,2; 43,5; 32,8; 28,2; 12,3.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 356(6), 256(18), 157(16), 126(19), 98(6), 68(39), 67(15),
57 (100).
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EM (CI) m/z (%): 356(18), 300(20), 256(54), 175(18), 113(100), 99(23), 68(38),
57(60).
[a]o®®= - 54,9 (c 2,82, ACOEY).
AE: Calculado: C=52,50; H=5,66; N=8,75
Encontrado: C=52,18; H=5,46; N=8,35

5.3.4. Obtencdao do (55)-2-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-

(fenilselenil)-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (90).

—_— I?oc HO I?oc {YO
j — T
0]

59a 90 SePh

O seleneto 90 foi preparado a partir do enecarbamato endociclico 59a
(1 mmol; 443 mgqg) e uracila persillada 89 (1,5 mmol; 258 mg) pelo mesmo
protocolo usado para a obtencdo do seleneto 82 via método 2 do item 5.3.3
(pagina 119).

Rendimento: 73%.

CCD: Rf= 0,55 (CHCI3:MeOH 10%); revelador: iodo ou UV.

P.F.:. 60-64 °C.

IV (KBr) v 3447; 3192; 3061; 2984; 2936; 1694; 1468; 1373; 1266; 1171 cm™.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 60 °C) § 8,43 (sl, 1H), 7,67-7,24 (m, 6H), 5,93 (dI,
1H, J=5,1 Hz), 5,68 e 5,60(d, 1H, J=7,9 Hz), 4,28-3,75(m, 2H), 4,11(dd, 1H, J=11,2
e 2,9 Hz), 3,70(dd, 1H, J=11,2 e 3,7 Hz), 2,55-2,30 (m, 2H), 2,13(dt, 1H, J=13,4 e
8,6 Hz), 1,42 € 1,40 (s, 9 H).

RMN de ®C (75 MHz, CDCls, rotameros) & 163,4; 154,3; 150,4; 140,7, 139,2;
135,9; 134,3; 129,3; 128,7; 128,3; 126,1; 102,1; 101,7; 102,5; 82,1; 76,0; 70,3;
64,3; 59,7; 42,9; 43,5; 43,9; 32,7; 28,1.
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EM (IE, 70 ev) m/z (%): 356(8), 256(49), 157(15), 126(22), 99(25), 98(11), 68(46),
67(11), 57(100).

EM (Cl) m/z (%): 356(15), 300(17), 256(45), 175(17), 113(100), 99(23), 68(34),
57(54).

[a]o®°= - 44,7 (c 1,34, ACOEY).

5.3.5. Obtencdao do (2S)-2-(hidroximetil)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-
diidropirimidin-1(2H)-il)-2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (1) e
do (5S)-2-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-5-(hidroximetil)-2,5-diidro-1H-

pirrol-1-carboxilato de terc-butila (91).

R R
0 0
HO Boc Z HO ?OC N\
N N_  _NH N N. _NH
Y B Y
0 0
82, R=Me SePh 1, R=Me
90, R=H 91, R=H

Procedimento geral. Em um baldo de 15 mL contendo 0,5 mmol do seleneto
82 (243 mg) ou 90 (235 mg) dissolvido em 1,4-dioxano (5 mL) foi adicionado
NaHCO; (201 mg) e a mistura resfriada a 5 °C. Peroxido de hidrogénio 30% (201
uL) foi adicionado lentamente durante um periodo de 5 min. Terminada a adigéo, o
banho foi removido e a mistura agitada a temperatura ambiente durante 1 h. Os
volateis foram removidos em evaporador rotatério, o residuo dissolvido em DCM
(10 mL), lavado com HO (1 x 3 mL) e solugdo saturada de NaCl (1 x 3 mL). A
fase organica foi seca sobre NaySO, filtrada e o solvente removido em
evaporador rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando
silica 230-400 mesh.
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(2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2,5-
diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (1)

Me

Rendimento: 96%
CCD: Rf= 0,30 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV. H

o I|300  Z 0
P.F.: 62-63 °C. \\@/NYN\H
— o)
1

IV (KBr) v 3459, 3211, 2985, 1694, 1476, 1369, 1258,

1221, 1169, 979 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 60 °C) & 8,97(sl, 1H), 7,55(sl, 1H), 6,89(sl, 1H),
6,10(dt, 1H, J=6,2 e 1,8 Hz), 5,73(dt, 1H, J=6,2 e 1,8 Hz), 4,63(sl, 1H), 4,12(dd,
1H, J=11,4 e 2,9 Hz), 3,86(dd, 1H, J=11,4 e 4,2 Hz), 3,18(sl, 1H), 1,87(s, 3H),
1,42(s, 9H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 163,9; 154,7; 150,5; 136,0; 132,5; 126,7; 82,4;
73,7; 66,9; 63,9; 28,2; 12,5.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 198(7), 142(11), 126(68), 111(23), 98(22), 67(57), 57(100).
EM (Cl) m/z (%): 324 (M*+1), 127(100).

[a]o®°= - 17,0 (c 1,0, CHCI5).

(2R,5S)-2-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-5-(hidroximetil)-2,5-diidro-

1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (91)

Rendimento: 87%.

CCD: Rf= 0,5 (CHCI3:MeOH 10%); revelador: UV HO I|3°C KYO
P.F.: 144-47 °C (dec.). \\@’NYN\H

IV (filme, NaCl) v 3441, 3198, 2984, 2936, 1694, — 0

1474, 1379, 1254, 1177 cm™. 8

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 55 °C) & 8,92 (sl, 1H); 7,80(d, 1H, J=8,1 Hz);
6,91(m, 1H); 6,10(dt, 1H, J=6,2 e 1,6 Hz); 5,76(dt, 1H, J=6,2 e 2,0 Hz); 5,67(d, 1H,
J=8,1 Hz); 4,64(sl, 1H); 4,14(dd, 1H, J=11,4 e 1,8 Hz); 3,83(dd, 1H, J=11,4 e 3,8
Hz); 3,02 e 1,76(sl, 1H); 1,44(s, 9H).
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RMN de "*C (125 MHz, CDCls) & 163,7; 154,3; 150,5; 140,6; 132,8; 126,4; 102,4;
82,4; 73,8; 66,7; 63,3; 28,1.
EM (CI) m/z (%): 310(M*+1), 198(9), 180(18), 113 (100), 98(11), 57(12).
[a]o®°= - 54,3 (¢ 2,3, ACOEY).
AE: Calculada: C=54,36; H=6,19; N=13,58
Encontrada: C=54,80; H=5,80; N=13,18

5.3.6. Obtencao do (2S)-2-(hidroximetil)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-diidro
pirimidin-1(2H)-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (2) e do (5S)-2-(2,4-
dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butila (92).

Procedimento geral: Em um baldo de 10 mL foram colocados 0,1 mmol da
olefina 1 (32,3 mg) ou 91 (31,0 mg), AcOEt (2 mL) e Pd/C 10% (22 mg). O frasco
foi selado e purgado com H,. Em seguida, o meio reacional foi submetido a
pressao exercida por uma bexiga contendo H, e agitado a temperatura ambiente
durante 1 h. A solucdo foi diluida com AcOEt e filtrada em celite. O solvente foi
removido em evaporador rotatério e o residuo purificado em cromatografia em

coluna de silica gel 230-400 mesh.
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(2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)
pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (2)

Me

Rendimento: 92%.
CCD: Rf= 0,30 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV.

o}
Boc
HO ,L =
N N
P.F.: 78-82 °C \\Q/ Y H
5 o}

IV (filme, NaCl) v 3447; 3186; 3061; 2978; 2930; 1694;

1474; 1373; 1171 cm™.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD) & 8,17(s, 1H); 6.09(sl, 1H); 4,12(dd, 1H, J=11,3 e
3,7 Hz); 3,89(sl, 1H); 3,67(dd, 1H, J=11,3 e 2,4 Hz); 2,28(m, 1H); 2,06(m, 3H);
1,86(s, 3H); 1,38(sl, 9H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) 5 163,6; 155,1; 150,5; 136,3; 110,3; 82,0; 71,6; 64,9;
60,9; 31,3; 28,2; 25,7; 12,5.

RMN de "*C (125 MHz, CDs;OD, rotameros) & 166,6; 156,1 (155,9); 152,6; 138,8
(138,6); 111,0 (110,7); 106,2; 82,4; 71,8 (71,6); 63,5 (63,3 e 63,6); 61,8; 32,1; 28,5
(28,4; 28,2); 26,1; 12.6(12,4).

EM (ESI) m/z (%): 326,3(M*+1), 270,3; 200,2; 144,1; 126,7; 100,1.

[a]o®’= - 44 (¢ 2,5, CHCI3)"*®

(2R,5S)-2-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-

carboxilato da terc-butila (92)

Rendimento: 86%. B o)
HO 7o° K\.’%

CCD: Rf = 0,35 (CHCl3;MeOH 8%); revelador: UV. N

P.F. 184-86 °C. \\Q’

IV (filme, NaCl) v 3447, 3192, 3049, 2984, 2877, 1694, 92

1474,1379, 1278, 1171 cm.”

'3 Dados publicados para o isdmero a-2: [alo= - 36 (¢ 2,78, CHCls); RMN de 'H (300 MHz,
CD;0D) & 8,11 (d, J=1,2 Hz, 1H), 6,09(dd, J=7,4 e 5,1 Hz, 1H), 4,11(dd, J=11,1 e 4,6 Hz, 1H),
3,92(m, 1H), 3,69(dd, J=11,1 e 2,7 Hz, 1H), 2,29(m, 1H), 2,07(m, 3H), 1,87(s, 3H), 1,39(s, 9H);
RMN de °C (75,2 MHz, CDCl5) & 163,9; 154,9; 150,6; 136,4; 110,2; 81,8; 71,5; 64,5; 60,7; 31,2;
28,1; 25,5; 12,3 (veja a ref. 22).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 9,38(sl, 1H); 7,85(d, 1H, J=8,1 Hz); 6,12(sl, 1H);
5,73(d, 1H, J=8,1 Hz); 4,12(dt, 1H, J=11,0 e 3,0 Hz); 4,04(sl, 1H); 3,72(dt, 1H,
J=11,0 e 4,2 Hz); 3,38(sl, 1H); 2,37(m, 1H); 2,12-1,89(m, 3H); 1,40(s, 9H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) 5 163,6; 154,8; 150,6; 140,3; 101,8; 82,1; 71,1; 64,5;
60,6; 31,5; 28,1; 25,5.

EM (ESI) m/z (%): 312,1(M*+1); 256,4; 200,1; 161,3; 144,0; 100,1.

[a]o®°= - 50 (c 1,2, AcOEt).

5.3.7. Obtencao do (5S)-2-(4-amino-2-oxopirimidin-1(2H)-il)-3-
fenilselenil-5-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila (95).

NH
Boc 2
N N N N
) — hig
(@]

59¢ 95 SePh

O seleneto 95 foi obtido a partir do enecarbamato 59c e citosina persililada
94 de acordo com o procedimento usado para a obtengdo do seleneto 82 a partir
do enecarbamato 61, descrito no método 1 do item 5.3.3 (pagina 119). O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel 70-230 mesh, usando
CHCI3/MeOH 5% como eluente.

Rendimento: 80%.

CCD: Rf= 0,55 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV ou iodo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, 60 °C) & 7,79 (d, 1H, J=7,4 Hz), 7,63-7,46(m, 6H);
7,37-7,11(m, 9H); 6,08(d, 1H, J=4,4 Hz); 5,21(d, 1H, J=7,4 Hz); 4,30(dd, 1H,
J=10,6 e 3,3 Hz), 3,94(m, 1H); 3,79(dd, 1H, J=10,2 e 5,8 Hz); 3,69 (dd, 1H, J=10,6
e 2,5 Hz); 2,40(m, 1H); 1,98(m, 1H), 1,28(s, 9H), 1,00(s, 9H).
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RMN de "*C (75 MHz, CDCls, rotameros) & 164,7; 155,5; 153,9; 141,2; 135,7;
135,4; 135,3; 134,7; 134,5; 133,0; 132,6; 129,9; 129,7; 129,1; 128,3; 127,9; 127,7;
127,6; 127,3; 94,1; 81,4; 81,1; 64,2; 63,3; 59,5; 44,3; 32,5; 28,0; 27,0; 26,8; 26,7,
19,3.

5.3.8. Obtencéao do (5S)-2-(4-amino-2-oxopirimidin-1(2H)-il)-3-

fenilselenil-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (96).

TBDPSO | Boc Boc
' L
Y T Y T W
SePh
SePh 61

Método 1: A partir do seleneto 95. Reagdo em condi¢ées anidras.

Em um baldo de 10 mL contendo uma solugao do seleneto 95 (0,15 mmol)
em THF seco (1,5 mL) e resfriada em banho de agua/gelo foi adicionado uma
solugéo de TBAF 1M em THF (2 equiv.; 0,30 mmol; 0,30 mL). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 h. O solvente foi removido em evaporador
rotatério, o residuo dissolvido em DCM (10 mL) e lavado com solu¢des saturadas
de NaHCO; (2 x 3 mL) e NaCl (1 x 3 mL). A fase organica foi seca sobre Na,SO4
anidro e o solvente removido em evaporador rotatério. O produto bruto foi
purificado em uma coluna curta de silica 70-230 mesh usando CHCIl3:MeOH 8%

como eluente.

Método 2: A partir do enecarbamato 61.

O seleneto 96 foi obtido a partir do enecarbamato endociclico 61 e citosina
persillada 94 (2,0 equiv.), de acordo com o procedimento utilizado para a
obtencdo do seleneto 82 a partir do enecarbamato 61, descrito no método 1 do
item 5.3.3; (pagina 119). O produto bruto foi purificado em uma coluna curta de
silica 70-230 mesh usando CHCI3/MeOH 8% como eluente.

Rendimento: 90% (método 1); 70% (método 2).
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CCD: Rf= 0,54 (CHCI3:MeOH 8%); revelador: UV ou iodo.

IV (filme, NaCl) y 3346, 3198, 2978, 2936, 2877, 1700, 1646, 1522, 1492, 1373,
1260, 1177 cm™.

RMN de "H (300 MHz, CDCls, 55 °C, rotameros) & 7,69 e 7,53(sl, 2H); 7,57(d, 1H,
J= 7,3 Hz), 7,29-7,17(m, 3H); 6,72(sl, 1H); 5,83(d, 1H, J=7,3 Hz); 5,93 e 5,76(sl,
1H); 4,26-3,96(m, 3H); 3,74-3,51(m, 1H); 3,45-3,29(m, 1H); 2,49(sl, 1H); 2,03(m,
1H); 1,67(m, 1H); 1,38(sl, 9H).

RMN de "*C (75 Mhz, CDCls) & 165,6; 155,9; 154,7; 142,9; 135,3; 134,6; 129,3;
129,1; 128,3; 127,1; 94,8; 81,6; 60,6; 58,8; 42,8; 32,4; 29,5; 28,1.

5.3.9. Obtencdao do (5S)-2-[4-(acetilamino)-2-oxopirimidin-1(2H)-il]-3-
fenilselenil-5-[(terc-butil dimetilsililoxi)metil]pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butila (99).

O seleneto foi obtido a partir do enecarbamato endociclico 59b e N-Acetil-
citosina persililada 98 (2,0 equiv.), de acordo com o procedimento descrito no
método 1 do item 5.3.3 (pagina 119). O produto bruto foi purificado em uma coluna
curta de silica 70-230 mesh, para remog¢ao dos insoluveis e produtos apolares,

usando inicialmente CHCI; e apés CHCI3/MeOH 5% como eluente.

Rendimento: 81%.

CCD: Rf= 0,32 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV, iodo.
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5.3.10. Obtencao do (5S)-2-[4-(acetilamino)-2-oxopirimidin-1(2H)-il]-3-

fenilselenil-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (100).

99 SePh 100 SePh

O alcool 100 foi obtido a partir do seleneto 99 usando as condigbes
descritas no método 1 do item 5.3.8 (pagina 127). O produto bruto foi parcialmente
purificado em uma coluna curta de silica 70-230 mesh contendo no ponto de

aplicacdo uma camada de NaHCO3, usando como eluente CHCIl3:MeOH 5%.

Rendimento: 87%.

CCD: Rf=0,36 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV ou iodo.

IV (KBr) v 3421, 2980, 2928, 1707, 1650, 1558, 1367, 1311, 1161 cm.™

RMN de "H (300 MHz, CDsCN) & 8,92 (sl, 1H), 8,35(sl, 1H), 7,62-7,60(m, 2H),
7,35-7,25(m, 3H), 7,18(dl, 1H, J=7,0 Hz), 6,02(sl, 1H), 4,08-3,88(m, 3H), 3,58(sl,
2H), 2,35(sl, 1H), 2,16(s, 3H), 1,30(sl, 9H).

RMN de "H (300 MHz, CDsCN, 60 °C) & 8,75 (sl, 1H), 8,29 (d, 1H, J=7,3 Hz), 7,67-
7,50 (m, 2H), 7,37-7,26 (m, 3H), 7,15 (d, 1H, J=7,3 Hz), 6,04(d, 1H, J=4,4 Hz),
4,15-3,90 (m, 3H), 3,62(ddd, 1H, J=11,0, 4,4 e 2,9 Hz), 3,45(t, 1H, J=5,1 Hz), 2,39
(m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,36 e 1,37 (s, 9H).

RMN de "*C (125 MHz, CDsCN) & 171,5; 163,2; 156,2; 146,7; 136.0; 134,6; 130,1;
130,0; 129,1; 128,6; 128,3; 96,1; 81,4; 78,8; 62,8; 61,1; 44,4; 32,2; 28,3; 24,9.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 175(11), 111(15), 98(11), 68(26), 57(100).
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5.3.11. Obtencdao do (5S)-2-[4-(acetilamino)-2-oxopirimidin-1(2H)-il]-5-
(hidroximetil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (101).

NHAc NHAc
\\Q/N N NC N
Y > Y

100 SePh 101

O aza-d4C 101 foi obtido a partir do seleneto 100 usando as condi¢des
descritas para a obtencdo do aza-d4T 1 (item 5.3.5; pagina 122). O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de alumina neutra (Al,O3) contendo no
ponto de aplicagdo uma camada de NaHCO3; usando como eluente CHCI3/MeOH

5% previamente tratado com NaHCOj; sdlido.

Rendimento: 77%.

CCD: Rf=0,28 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV ou iodo.

IV (KBr) v 3434, 2979, 2926, 1718, 1660, 1567, 1503, 1409, 1304, 1234, 978,
855 cm’™.

RMN de "H (500 MHz, CDsCN) & 8,97(sl, 1H), 8,40(sl, 1H), 7,21(sl, 1H), 6,88(sl,
1H), 6,10(d, 1H, J=6,0 Hz), 5,81(sl, 1H), 4,53(sl, 1H), 3,98(d, 1H, J=11,3 Hz),
3,79(d, 1H, J=11,3 Hz), 3,40(sl, 1H), 2,19(s, 6H), 1,41 e 1,32(sl, 9H).

RMN de *C (125 MHz, CDsCN) & 171,6; 163,1; 156,3; 154,3; 146,6; 133,7; 127 4;
96,3; 81,7; 76,7; 67,9; 62,3; 28,4; 24,9.
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5.3.12. Obtencao do (2S)-2-[(terc-butildifenilsililoxi)metil)]-5-metoxi

pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (85)."**

TBDPSO E|3°° TBDPSO ?OC
N OH N OMe
—
8¢ 85

Para uma solugéo do lactamol 58c (0,96 mmol, 437 mg) em diclorometano
(10 mL) a 0 °C foi adicionado 2,2-dimetdxi-propano (6,3 equiv.; 6,0 mmol; 0,73 mL)
e CSA (0,074 mmol, 18,5 mg). A mistura foi agitada a 0 °C durante 30 min. A
seqguir, uma solugao saturada de NaHCO3 foi adicionada (8 mL) e a fase aquosa
foi extraida com DCM (3 x 15 mL). Os extratos organicos combinados foram secos
sobre Na,SO,4 anidro e posteriormente filtrados em celite. O solvente foi removido
em evaporador rotatério obtendo-se um residuo oleoso, puro por CCD e que foi
seco em bomba de alto vacuo durante 2 h e utilizado sem purificacdo na etapa
seguinte. Rendimento bruto: 94%
CCD: Rf=10,70 e 0,80 (Hexano:AcOEt 4:1); revelador: ac. fosfomolibdico.

5.3.13. Obtengao do (2S)-2-[(terc-butildifenilsililoxi)metil]-5-(5-metil-2,4-
dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (86).

Me
TBDPSO Boc Boc ©
| TBDPSO | = ¢
N OR N
— > NYN\H
R=H, 58 ©
= , _c
R=Me, 85 86

34 Bach, T.; Brummerhop, H. J. Prakt. Chem. 1999, 341, 312.
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Método 1. Reacdo em condigbes anidras. Para uma solugdo do composto
a-metoxilado 85 (0,576 mmol, 260 mg) em DCM (5 mL) a -78 °C, foi adicionado
lentamente BF3.0Et, (2 equiv.; 1,15 mmol; 123 uL). A mistura foi agitada a -78 °C
durante 30 min. e entdo timina persililada 80 foi adicionada em uma so porgéao (1,5
equiv., 0,864 mmol, 233 mg). A mistura foi agitada a -78 °C durante 1 h e a -23 °C
durante 1,5 h. A seguir, H,O (1 mL) foi adicionada lentamente e o banho foi
removido para deixar a mistura atingir a temperatura ambiente. Adicionou-se DCM
(15 mL) e a fase orgénica foi extraida com H2O (1 x 7 mL) e solugéo saturada de
NaCl (1 x 7 mL). A fase orgéanica foi seca sobre Na,SO4 anidro e o solvente
removido em evaporador rotatério, obtendo-se um residuo que foi seco em bomba
de alto vacuo durante 2 h e utilizado bruto na etapa seguinte (veja item 5.3.14;

pagina 133).

Método 2. Reacdo em condigbes anidras. Para uma solugdo do hemiaminal
58c (0,25 mmol, 115 mg) e 80 (2 equiv., 0,5 mmol, 135 mg) em diclorometano
seco (2,5 mL) a -78 °C foi adicionado BF3.OEt, (4 equiv., 1 mmol, 114 uL) e a
mistura agitada a esta temperatura durante 20 min. O banho de COy/acetona foi
substituido por outro de gelo/agua e a mistura foi agitada a 0 °C durante 2,5 h. A
mistura foi entdo diluida com DCM (10 mL) e a fase orgéanica extraida com H,O
(2 x 4 mL) e sol. saturada de NaCl (1 x 4 mL). A fase orgéanica foi seca sobre

Na,SQq, filtrada e o solvente removido em evaporador rotatorio.

Rendimento: 35%

CCD: Rf= 0,45 (CHCI3:MeOH 5%); revelador: UV ou iodo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) & 8,54 (sl, 1H), 7,71-755(m, 4H), 7,50-7,34(m, 7H),
6,13(dd, 1H, J=7,3 e 6,6 Hz), 4,12(q, 1H, J=7,3 Hz), 4,01(sl, 1H), 3,83(dd, 1H,
J=11,0 e 2,9 Hz), 3,72 (q, 1H, J=7,3 Hz); 2,36(m, 1H), 2,17-2,00(m, 3H), 1,47(s,
3H), 1,38(s, 9H), 1,10(s, 9H).
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5.3.14. Obtencao do (2S)-2-(hidroximetil)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1(2H)-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila, a,$-2 (via N-

acil-iminio).
Me Me
TBDPSO 7 %\f © HO 7o %\fo
Oy T oY
0 O
86 a,p-2
Reacédo em condigcbes anidras. Em um baldo de 10 mL contendo uma
solugao do nucleosideo 86 (0,035 mmol, 20 mg) em THF seco (1 mL) resfriada em
banho de agua/gelo foi adicionado uma solugao de TBAF 1M em THF (2 equiv.;
0,07 mmol; 70 pL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1,5 h. O
solvente foi removido em evaporador rotatério, o residuo dissolvido em DCM (6
mL) e extraido com solugdes saturadas de NaHCO3; (2 x 2 mL) e NaCl (1 x 2 mL).
A fase orgénica foi seca sobre Na,SO, anidro e o solvente removido em
evaporador rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna usando
silica gel 230-400 mesh.

Rendimento: 80% (a partir de 86); 40% (a partir de 85; 2 etapas).

CCD: Rf= 0,30 (CHCI3:MeOH 5%).

RMN de 'H (500 MHz, CDs;OD) & 8,16 (s, 1H), 6,08(sl, 1H), 4,10(dd, 1H, J=11,3 e
3,7 Hz), 3,87(sl, 1H), 3,65(dd, 1H, J=11,3 e 2,2 Hz), 2,26(m, 1H), 2,04(m, 3H),
1,84(s, 3H), 1,35(s, 9H).

RMN de ®C (125 MHz, CDsOD) & 166,6; 156,0; 152,6; 138,7; 111,0; 82,3; 71,6;
63,4; 61,7; 32,3; 28,5 (28,3); 26,1; 12,5.
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5.4. Experimentos Relativos ao Item 3.3

5.4.1. Obtengao do (4-aminofenil)carbamato de metila (106).

02N4<;>7NH2 — > HQNO—NHcone

104 106

Em uma solugéo de 4-nitroanilina, 104 (4,15 g; 30 mmol) em acetona (60
mL) foi adicionado K,CO3 (21,0 g; 150 mmol) e a seguir, cloroformiato de metila
(8,0 mL; 100 mmol). A mistura foi aquecida a refluxo até o consumo completo do
material de partida (~ 5 h). Os volateis foram removidos em evaporador rotatério, o
residuo suspenso em AcOEt e filtrado em celite. O solvente foi removido em
evaporador rotatorio e o residuo dissolvido em etanol (250 mL). Adicionou-se Pd/C
10% (200 mg) e a seguir NaBH4 (4,0 g) foi adicionado em pequenas porgdes.
Apods 1 h de agitagdo, momento em que cessa a evolugao de H,, a mistura foi
concentrada a secura, o residuo dissolvido em AcOEt e a suspensido formada
filtrada em celite. O solvente foi removido e o residuo, que contém ainda bastante
sais de boro, purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como
eluente AcOEt;EtOH 4:1.

Rendimento: 93%

P.F.: 87-89 °C.
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5.4.2. Obtencdo do 4-[(metoxicarbonil)amino]-benzenodiazénio
tetrafluorborato (107).

MeOﬁHN@NHz - > MeOZCHNO—NZBF4

106 107

Em um erlenmeyer foram adicionados a amina 106 (1,90 g), H,O (3,5 mL) e
HCI conc. (3,5 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 20 min,
periodo no qual ocorre solubilizacdo quase total do material. O frasco foi entao
mergulhado em um banho de salmoura/CO; (-10 °C) e uma solugdo de NaNO,
(1,13 g / 2,3 mL de H,0) foi adicionada lentamente, mantendo-se a temperatura
do banho abaixo de 5 °C. Apés 15 min., foi adicionada uma solugdo de NaBF,
(1,90g; 3,8 mL H,0) previamente resfriada. A mistura foi agitada durante 15 min.
até homogeneizagao total e filtrada em funil de bickner. O residuo foi lavado com
éter etilico (3x10 mL), o sdlido recolhido e seco no vacuo (trompa d’agua) durante
3 h. O sdlido foi dissolvido em acetona (100 mL) e filtrado, eliminado-se a porgao
insoluvel. Ao filtrado foi adicionado éter etilico (60 mL) e o frasco foi resfriado em
banho de gelo, ocorrendo a precipitagdo do produto. Este foi separado por
decantacao e recristalizado em acetona:éter etilico. O sdlido foi entdo seco em

bomba de alto vacuo por 3 h.

Rendimento: 62%.

P.F.: 141-43 °C.
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5.4.3. Obtencgao do (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona (dba).

CHO

Para uma solugdao de NaOH (25 g; 625 mmol) em EtOH (200 mL) e agua
(250 mL) aquecida a 20-25 °C foi adicionada metade de uma solugdo de
benzaldeido (26,5 g; 0,25 mmol) em acetona (7,30 g; 0,125 mmol) sob forte
agitagao. Apds 15 min., o restante da solugao foi adicionada e a agitagdo mantida
por 30 min. adicionais, ocorrendo a formagdo de um precipitado amarelo. A
mistura foi filtrada em funil de vidro sinterizado, lavando-se o precipitado varias
vezes com bastante agua. O sodlido foi seco em dessecador a pressao reduzida
(35 mmHg) sobre pastilhas de NaOH até peso constante e recristalizado em
EtOAc.

Rendimento: 88%.
P.F.: 111-112 °C; lit.: 112 °C.

5.4.4. Obtengao do catalisador [Pd(dba);].dba.

Em uma solucdo de dba (1,95 g; 8,30 mmol; 3,3 equiv.) e AcONa anidro
(1,65 g; 20,1; 8 equiv.) em MeOH (65 mL) aquecida em banho a 50 °C foi
adicionado Pd(OAc); (0,561 g; 2,5 mmol). A mistura foi agitada em banho de éleo
a 40 °C por 4 h. O precipitado formado foi filtrado em funil de blchner, lavado com

agua, acetona e seco em alto vacuo.

P.F.: 155-156 °C (dec.); lit.: 152-155 °C (dec.).
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5.4.5. Procedimento geral para a arilagio de enecarbamatos

endociclicos com o sal de diazénio (107).

CO,R' CO,R'

| N,BF, | R
R\@ + /©/ > R N
/ R R"=NHCO,Me —
EE R R’ Produto  Rend.(%)
50c CH,OTBDPS  tBu 108 94
59a CH,OTr t-Bu 109 95
50d  CH,OTr Me 110 93
61  CH,OH t-Bu 112 80
66 CO;Me Me 111 83

Reacdo em condigbes anidras. Para uma solugdo do enecarbamato (1
mmol; 59a = 441 mg; 59¢ = 437 mg; 59d = 399 mg; 61 = 199 mg; 66 = 185 mq)
em acetonitrila seca (10 mL) e sob atmosfera inerte foi adicionada uma mistura do
sal de diazénio 107 (1 mmol, 265 mg), Pdz(dba)s.dba (12 mg; 0,01 mmol, 1 mol%)
e AcONa anidro (3 mmol, 3 equiv., 250 mg). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos e, em seguida, o solvente foi removido em
evaporador rotatorio. O residuo foi dissolvido em AcOEt e filtrado em uma coluna
curta de silica para remover os insoluveis. As fracbes foram reunidas e o solvente
removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando silica gel 230-400 mesh para fornecer o produto como uma mistura
diastereoisomérica inseparavel dos isbmeros cis:trans (com excessao de 112, que

fornece uma mistura separavel) com os rendimentos indicados na tabela acima.

CCD: 108 (Rf=0,66; Hex:AcOEt 2:1); 109 (Rf=0,43; Hex:AcOEt 3:1); 110
(Rf=0,31; Hex:AcOEt 2:1); 111 (Rf= 0,15; Hex:AcOEt 1:1); 112 (Rf= 0,54 e 0,65;

Hex:AcOEt 1:1); revelador: UV ou ac. fosfomolibdico.
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Para determinagcéo da distereosseletividade, os compostos 108-111 nao
foram purificados. Assim, os produtos brutos 108 e 109 foram convertidos em 112
de acordo com o método 3 e 2 respectivamente. E, os compostos brutos 110 e
111 foram convertidos em 113 de acordo com os métodos 5 e 4, respectivamente,

descritos abaixo.

5.4.6. Obtencdo do (2S)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]
fenil}-2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butila (112).

Método 1 — A partir do enecarbamato 61.

HO Boc HO Boc
| | NHCO,Me
N
/
61 11

A reacgao foi conduzida da forma indicada no procedimento geral da arilagéo
de Heck. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando silica 230-
400 mesh e Hex:AcOEt 1:1 como eluente, fornecendo diretamente as pirrolidinas

diastereoisoméricas o-112 (trans) e 3-112 (cis).

Diastereosseletividade: a-112/B-112 = 40:60."*

%% A diastereosseletividade foi determinada por CG do bruto reacional seguindo o seguinte
protocolo: Uma solugdo 0,54 M de anidrido trifluoroacético em tolueno foi adicionada a uma
aliquota de 112 ou 113 (bruto reacional). Apds 5 min., os volateis foram removidos pela passagem
de um fluxo de argdnio e a solugao remanescente foi usada para a analise de CG.
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Método 2 — A partir do aduto de Heck 109.

Tr0 E|3°° " HO Efoc .
N N
—
109 R"=NHCO,Me 11

Reacdo em condigbes anidras. Para uma solugao de 109 (~1,0 mmol) em
DCM seco (10 mL) foi adicionado ZnBr; (10 equiv.; 10 mmol, 2,23 g) seguido de
MeOH seco (3 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A
seguir, uma solugdo saturada de NH4CI (7 mL) foi adicionada e o produto extraido
com DCM (2 x 10 mL). Os extratos organicos foram combinados e lavados com
H>O (2 x 8 mL), solugéo saturada de NaCl (1 x 8 mL), secos sobre Na;SO4 anidro
e o solvente removido em evaporador rotatério. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna de silica 230-400 mesh.

Diastereosseletividade: a-112/B-112 = 84:16."%

Método 3 — A partir do aduto de Heck 108.

B
TBDPSO E|3°° " HO 7o -
N N
—>
108 R"=NHCO,Me 12

Reacgédo em condigbes anidras. Uma solugao de 108 (~1,0 mmol) em THF
(5 mL) foi resfriada a 0 °C e uma solugéo de TBAF 1M em tolueno (2,0 equiv.; 2,0
mmol; 2,0 mL) foi adicionada. A solugao resultante foi agitada a temperatura

ambiente durante 4 h e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo foi
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dissolvido em AcOEt (15 mL), lavado com solugdo saturada de NaHCO; (2 x 5
mL) e solugdo saturada de NaCl (1 x 5 mL). A fase orgénica foi seca sobre
Na,SO4 anidro, filtrada e os volateis removidos em evaporador rotatério. O produto

foi purificado por cromatografia em coluna de silica 230-400 mesh.

Diastereosseletividade: a-112/B-112 = 89:11."%°

(2S,5S)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-2,5-diidro-1H-pirrol

-1-carboxilato de terc-butila (c-112)

H CCD: Rf = 0,54 (Hex:EtOAc=1:1); revelador:

HO | ,LCOZMe ac. fosfomolibdico ou UV.
\\QO/ IV (filme, NaCl) v 3309, 2978, 1678, 1603,
— 1540, 1403, 1315, 1231, 1171, 1072, 736 cm™".
oz RMN de 'H (500 MHz, CDsOD, rotameros) 3
7,38 e 7,35(d, 2H, J=8,4 Hz); 7,11 e 7,08(d, 2H, J=8,4 Hz); 5,85(dt, 1H, J=6,3 € 2,0
Hz); 5,74(dt, 1H, J=6,3 e 2,0 Hz); 5,39 e 5,33(dt, 1H, J=5,0 e 2,0 Hz); 4,79 e
4,69(m, 1H); 3,85(dd, 1H, J=11,0 e 4,60 Hz); 3,80(dd, 1H, J=11,0 € 3,4 Hz); 3,71 e
3,70(s, 3H); 1,40 e 1,11(s, 9H).
RMN de ™C (75 MHz, CD;OD, rotameros) & 156,3; 155,7; 139,3; 138,2;
133,1(133,0); 128,1(127,8); 127,7(127,2); 119,5; 81,2(81,0); 70,4(70,2); 68,3(67,9);
63,4(63,0); 52,5; 28,8(28,4).
EM (IE, 70 ev) m/z(%): 348 (M"), 317(41), 261 (37), 217 (100), 185 (46), 157 (23),
130 (11), 57 (70), 41(29).
EMAR: Calculada: 348,16852; Encontrada: 348,16794
[a]n?°= - 196,7 (c 2,26, CHCI5).
CG: tr = 9,97 min.
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(2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-2,5-diidro-1H-

pirrol-1-carboxilato de terc-butila (f-112)

H CCD: Rf= 0,65 (Hex:EtOAc 1:1); Revelador: ac.
Boc |
HO L NCOMe  fosfomolibdico ou UV.
P.F.: 141-44 °C.

IV (KBr) v 3249, 3190, 2856, 1736, 1657, 1604,
-1z 1545, 1402, 1225, 834 cm™.
RMN de "H (500 MHz, CDsOD, rotameros) & 7,38-7,25(m, 4H); 5,96 e 5,92 (d,
1H, J=6,1 Hz); 5,81 e 5,75 (d, 1H, J=6,1 Hz); 5,45 e 5,40 (sl, 1H); 4,60 e 4,54 (sl
1H); 3,95 e 3,91(dd, 1H, J= 11,0 e 4,6 Hz); 3,73 e 3,60(dd, 1H, J=11,0 e 5,8 Hz);
3,71(s, 3H); 1,45 e 1,28(s, 9H).
RMN de ™C (75 MHz, CDsOD, rotameros) & 156,8; 156,4; 139,3; 137.4;
132,2(131,8); 128,8; 127,6; 119,3; 81,6; 70,3(69,7); 68,5(68,3); 65,7(65,5); 52,5;
28,7.
EM (IE, 70 ev) m/z (%): 348 (M+), 317(31), 261 (31), 217 (100), 185 (46), 157 (26),
130 (13), 57 (48).
EMAR: Calculada: 348,16852; Encontrada: 348,16879
[a]o®®= + 131,9 (c 2,31, CHCls).
CG: tr = 10,62 min.

5.4.7. Obtencdo do (2S)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]
fenil}-2,5-diidro-1H-pirrol-1-carboxilato de metila (113).

Método 4 — A partir do aduto de Heck 111.

|Cone

MeO,C N — > N

-
-—
-

R"=NHCO,Me 113
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Para uma solucdo de 111 em EtOH (4,40 mL) e THF(2,0 mL) foi adicionado
CaCl; (4,54 mmol; 0,496 g) e NaBH,4 (9,20 mmol; 0,356 g). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h e entdo uma solugdo 1M de acido citrico (10
mL) foi adicionada. A mistura resultante foi extraida com AcOEt (2 x 20 mL), os
extratos organicos foram combinados e lavados com solugao saturada de NacCl
(1 x 15 mL). A fase organica foi seca sobre Na>SO;,, filtrada, o solvente removido
em evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia em coluna de
silica 230-400 mesh. Rendimento: 78% (a partir de 66 - 2 etapas).

Diastereosseletividade: a-113/B-113 = 64:36."%

Método 5 — A partir do aduto de Heck 110.

COZMe
TrO foMe w  HO | R"
N N
—>
110 R"=NHCO,Me 113

Reacdo em condigbes anidras. Para uma solugao de 110 (~1,0 mmol) em
DCM seco (10 mL) foi adicionado ZnBr; (10 equiv.; 10 mmol, 2,23 g) seguido de
MeOH seco (3 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A
seguir, uma solugdo saturada de NH4CI (7 mL) foi adicionada e o produto extraido
com DCM (2 x 10 mL). Os extratos organicos foram combinados e lavados com
H>0 (2 x 8 mL), solugéo saturada de NaCl (1 x 8 mL), secos sobre Na;SO4 anidro
e o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo foi purificado por

cromatografia “flash” em coluna de silica gel 230-400 mesh.

Diastereosseletividade: a-113/B-113 = 81:19."%
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(2S,5S)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-2,5-diidro-1H-pirrol

-1-carboxilato de metila (a-113)

CCD: Rf= 0,37 (AcOEt:Hexano 3:1); revelador:

O Me H ac. fosfomolibdico ou UV.

|
HO Y
N @/ NCOMe b F . 124.26 °C.
IV (KBr) v 3438, 3300, 3129, 2955, 2887,

1684, 1604, 1542, 1456, 1387, 1316, 1233,
1132, 1072 cm™,
RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 55 °C) & 7,24(d, 2H, J=8,5 Hz); 7,02(d, 2H, J=8,5
Hz); 6,70(sl, 1H); 5,65(sl, 2H); 5,36(d, 1H, J=4,4 Hz); 4,87(sl, 1H); 3,85(dd, 1H,
J=11,8 e 2,6 Hz); 3,73-3,61(m, 1H); 3,68(s, 3H); 3,41(s, 3H); 2,89 (sl, 1H).
RMN de ™C (75 MHz, CDCls;, rotameros) & 156,7; 154,0; 137,3; 135,7;
131,9(132,6); 127,1(127,6); 125,6(126,4); 118,6; 68,8; 68,7; 66,3(66,5); 52,5; 52,2.
EM (IE, 70 ev) m/z (%): 306 (M), 275 (100), 243(21), 216 (22), 199 (13), 184 (26),
157 (14), 130 (12), 77 (7), 59 (21).
EMAR: Calculado: 306,12157; Encontrado:306,12112
[a]p®®= - 282,6 (c 1,75, CHCl,).
CG: tr = 9,39 min.

o-113

(2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}-2,5-diidro-1H-pirrol

-1-carboxilato de metila (3-113)

CCD: Rf = 0,50 (AcOEt:Hexano 3:1);
@) OMe H

Y | revelador: ac. fosfomolibdico ou UV.
i U NCOMe b E. sleo sélido.
IV (KBr) v 3428, 3320, 2954, 2887, 1685,
3:1 1604, 1542, 1454, 1384, 1316, 1232,

1117, 825, 772 cm™.
RMN de "H (500 MHz; CDsOD, rotameros) & 7,37-7,26(m, 4H); 5,96(sl, 1H); 5,83
e 5,79(sl, 1H); 5,50 e 5,47(sl, 1H); 4,65 e 4,60(sl, 1H); 3,90(sl, 1H); 3,71, 3,68 e
3,58 (s, 7H).
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RMN de ®C (CDCls, 75 MHz) & 157,8; 154,0; 137,4; 135,4; 131,2; 127,8; 125,7;
118,7; 68,5; 67,4; 52,9; 52,2.

EM (IE, 70 ev) m/z (%): 306 (M™), 275 (100), 243 (18), 216 (25), 199 (16), 184 (34),
157 (22), 130 (19), 77 (15), 59 (63).

EMAR: Calculado: 306,12157; Encontrado: 306,12159

[a]o®®= + 195,6 (c 1,0, CHCI5).

CG: tr = 10,19 min.

5.4.8. Obtencao do (2S,3S,4R,5R)-2-[4-(metoxicarbonil)aminofenil]-3,4-

diidroxi-5-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butila (114).

H
Boc |
Boc | HO NCO,Me
HO | NCO,Me ,L 2
N
— >
HO “OH
p-112 114

Em baldo provido de agitacdo magnética e contendo o composto -112
(225 mg; 0.64 mmol) foram adicionados terc-butanol (0,202 mL), H,O (1,21 mL) e
acetona (0,505 mL). A seguir NMO (3 equiv.; 1,92 mmol, 214 mg) e K,0s04.2H,0
(18 mg) foram adicionados e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
1 h. Em seguida sulfito de sddio (1,5 g) foi adicionado e a suspensao agitada por
30 minutos adicionais. O solvente foi removido em evaporador rotatorio, o residuo
aplicado em uma coluna curta de silica e lavado diversas vez com AcOEt (volume
total = 100 mL) e MeOH (volume total = 70 mL). Os filtrados foram reunidos e
removidos em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel 70-230 mesh usando como eluente AcOEt/MeOH 3% para

fornecer o produto dihidroxilado 114 como um sélido branco na sua forma pura.

Rendimento: 89%.
CCD: Rf= 0,60 (AcOEt:MeOH 3%); revelador: UV.
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P.F.(dec.): 202-204 °C.

IV (KBr) v 3542, 3396, 3300, 2980, 1740, 1655, 1605, 1547, 1315, 1241, 1151,
1069 cm™.

RMN de "H (500 MHz, CD30D) & 7,34 (d, 2H, J=7,4 Hz), 7,23 (d, 2H, J=7,4 Hz),
4,49 e 4,42 (sl, 1H), 4,05 (sl, 1H), 3,99(sl, 1H), 3,79 (sl, 3H), 3,69 (s, 3H), 1,41 e
1,11(sl, 9H).

RMN de "*C (125 MHz, DMSO-d6) 5 154,6; 153,9; 137,4; 126,5; 117,6; 78,2; 71,2;
66,2; 65,3; 60,7; 51,4; 48,5; 27,6.

EM (IE, 70 ev) m/z(%): 382 (M"), 308(34), 281 (64), 264 (41), 251 (70), 222 (45),
205 (35), 164 (51), 57(100), 41(42).

EMAR: Calculada: 382,17400; Encontrada: 382,17545

[a]p® = - 25,3 (¢ 1,38, MeOH).

5.4.9. Obtencao do cloridrato de (2R,3R,4S,5S)-3,4-diidroxi-2-

(hidroximetil)-5-{4-[(metoxicarbonil)amino]fenil}pirrolidinio (115).

H c T
Boc | Ho H.HCI
HO | NCOzMe [l\l NCOzMe
N
_—>
et ‘o HO OH
114 115

Reagéo em condig¢bes anidras. Em um baldo resfriado em banho de gelo e
contendo MeOH anidro (9,15 mL) foi adicionado AcCl (2,56 mL). Esta solugéo foi
adicionada através de uma canula de teflon para um outro baldo contendo o
C-azanucleosideo 114 (140 mg; 0,366 mmol) resfriado em banho de gelo/agua. A
mistura foi agitada durante 30 minutos em banho de gelo/agua. Os volateis foram

removidos em evaporador rotatério e o residuo purificado por cromatografia “flash”
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em coluna de silica 230-400 mesh, usando como eluente DCM:MeOH:NH,OH
7:1,5:0,2.

Rendimento: 100%

CCD: Rf=0,37 (DCM:MeOH:NH4OH 7:1,5:0,2); revelador: UV ou ninidrina.

P.F.: 162-165 °C.

IV (KBr) v 3381, 3273, 2953, 1727, 1709, 1612, 1403, 1242, 1069 cm™.

RMN de 'H (500 MHz, D,0O) & 7,50-7,45(m, 4H), 4,65(dd, 1H, J=9,5 e 4,8 Hz),
4,61(d, 1H, J=9,5 Hz), 4,37(dd, 1H, J=4,8 e 3,2 Hz), 3,93(d, 2H, J=4,8 Hz), 3,83(dt,
J=3,2 e 4,8), 3,73(s, 3H).

RMN de *C (75 MHz, D,0) & 156,2; 139,1; 129,0; 126,1; 119,9; 73,1; 70,1; 65,4;
63,4; 58,5; 52,4.

EM (IE, 70 ev) m/z(%): 282 (M), 265 (30), 251 (49), 222 (100), 205 (73), 177 (32),
164 (39), 132 (24), 77 (21), 59 (27), 44 (27).

EMAR: Calculada: 282,12157; Encontrada: 282,12123.

[a]o®®= + 9,5 (c 1,05, H,0).

5.4.10. Obtencao do cloridrato de (2S,3S,4R,5R)-2-(4-améniofenil)-3,4-
diidroxi-5-(hidroximetil)pirrolidinio (116).

H.HCI H.HCI

Q
S

HO o Ho©  OH
11

-—
—

Em um baldo de 10 mL contendo o nucleosideo 115 (0,22 mmol) foram
adicionados EtOH (1,85 mL) e HCI(c) (1,20 mL). A mistura foi aquecida a 120 °C
(temperatura externa) por um periodo de 30 h. Os volateis foram removidos em
evaporador rotatorio e o residuo purificado por cromatografia em coluna de silica
70-230 mesh usando como eluente DCM:MeOH:NH,OH 7:1,5:0,2. O produto
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purificado foi tratado com HCI 10% e a maior parte da agua remanescente
removida em evaporador rotatorio. O residuo foi liofilizado para remogéao de tragos

de agua.

Rendimento: 88%

CCD: Rf=0,20 (DCM:MeOH:NH4OH 7:1,5:0,2); revelador: UV ou ninidrina).

IV (KBr) v 3405, 2926, 1614, 1514, 1404, 1129, 1077 cm™.

RMN de 'H (500 MHz, D;0) & 7,70(d, 2H, J=8,7 Hz); 7,52(d, 2H, J=8,7 Hz);
4,69(dd, 1H, J=11,3 e 9,5 Hz); 4,68(d, 1H, J=9,5 Hz); 4,39(dd, 1H, J=4,0 e 3,0 Hz);
3,95(d, 2H, J=4,6 Hz); 3,88(dt, 1H, J=3,0 e 4,6 Hz).

RMN de "*C (75 MHz, D,0) & 132,0; 131,6; 130,0; 123,6; 73,3; 70,5; 65,8; 64,0;
62,9; 58,4.

EM (IE, 70 ev) m/z(%): 224 (M*), 164(100), 147(73), 133(13), 120(29), 106 (38),
77(9).

EMAR: Calculada: 224,11609; Encontrada: 224,11678.

5.4.11. Obtencao do (2S,3S,4R,5R)-2-(4-aminofenil)-3,4-diidroxi-5-

(hidroximetil)pirrolidina 3, (C-azanucleosideo de Schramm). '*

H.HCI H.HCI H
HQ I NH, HO | NH,.HCI  HO | NH,
N N N
- .

HO OH HO “OH HO\S “OH
nz 116 3

Uma pequena amostra do cloridrato 116 foi dissolvida em uma mistura de
HCI 1N e filtrada em uma coluna de Dowex® 50WX8-400, previamente ativado
com HCI 10%. A resina foi lavada diversas vezes com &agua e a seguir com

NH4OH 10% para liberar a amina. As fragbes contendo o produto foram reunidas e

'3 Dados publicados para 3: Solido branco, P.F.= 166 °C, [o]o® = - 44 (c 0,55, H,0), RMN de 'H §
7,21 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 4,19(dd, 1H, J=8,5 e 5,5 Hz), 4,08(m, 2H), 3,75(AB, 2H), 3,33(q, 1H);
RMN de "°C § 149,6; 131,6; 129,5; 119,3; 77,9; 74,1; 67,7; 67,4; 63,5 (veja a ref. 33).
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o solvente removido em evaporador rotatério. O residuo foi dissolvido em H,O
destilada e filtrado sobre carvao ativado. O solvente foi removido em evaporador
rotatério e o residuo liofilizado para remogéao da agua remanescente e fornecer o

produto na forma de um salido branco.

C-azanucleosideo de Schramm (3)

RMN de 'H (500 MHz, D,0) & 7,27(d, 2H, J=8,1 Hz), 6,88(d, 2H, J=8,1 Hz), 4,14-
4,08(m, 2H), 4,00(d, 1H, J=8,0 Hz), 3,78(d, 2H, J=4,7 Hz), 3,25(q, 1H, J=4,2 Hz).

RMN de °C (125 MHz, D-O) & 146,0; 128,7; 128,3; 116,4; 75,8; 71,7; 64,7; 64.6;
61,4.
EM (ESI) m/z (%): 225,2 (M*+1); 190,1; 166,3; 146,0; 60,0.

Cloridrato de (2S,3S,4R,5R)-2-(4-aminofenil)-3,4-diidroxi-5-(hidroximetil)
pirrolidinio (117)

o  HHC i, 1V (KBr) v 3387, 2932, 1607, 1514, 1111, 843 cm™.
P.F.: 149-152 °C.
RMN de 'H (300 MHz, D;0) & 7,33(d, 2H), 6,89(d,
" 2H): 4,57(dd, 1H, J=9,5 e 5.1 Hz); 4,49(d, 1H, J=9,5
Hz); 4,33(dd, 1H, J=5,1 e 3,8 Hz); 3,91(d, 2H, J=4,4
Hz); 3,74(dt, 1H, J=3,8 e 4,4 Hz).
RMN de *C (75 MHz, D;0) & 146,3; 128,5; 127,4; 116,3; 75,3; 71,6; 64,7; 64,5;
60,9.
[a]o®°= - 39 (c 0,36, H20).
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7. ANEXOS

7.1. ESPECTROS SELECIONADOS
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Espectro 3 - Espectro de RMN de "*C da pirrolidinona 56a em CDCl; (Varian Inova 500).
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Espectro 8 - Espectro de RMN de "*C da pirrolidinona 56b em CDClI; (Varian Inova 500).
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Espectro 11 - Espectro de RMN de 'H da pirrolidinona 56¢ em CDCls (Varian Gemini 2000).
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Espectro 12 - Espectro de RMN de "*C da pirrolidinona 56c em CDCls (Varian Gemini 2000).
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Espectro 19 — Espectro de RMN de '*C da lactama 57b em CDCl; (Varian Inova 500).
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Espectro 24 — Espectro de RMN de "*C da lactama 57¢ em CDClI; (Varian Inova 500).
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Espectro 25 - Espectro de EMAR da lactama 57c.
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Espectro 26 — Espectro de IV da lactama 57d.
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Espectro 27 — Espectro de RMN de 'H da lactama 57d em CDClI; (Varian Inova 500).
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Espectro 28 — Espectro de RMN de '*C da lactama 57d em CDCl; (Varian Inova 500).
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Espectro 29 - Espectro de EMAR da lactama 57d.
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Espectro 30 - Espectro de IV da lactama 57e.
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Espectro 31 — Espectro de RMN de 'H da lactama 57e em CDCl; (Varian Inova 500).
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Espectro 32 — Espectro de RMN de '*C da lactama 57e em CDClI3 (Varian Inova 500).
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Espectro 33 - Espectro de EMAR da lactama 57e.

6l



1074

1 3331 128

1411
1621

1694

3500 3000 2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000

Espectro 34 - Espectro de IV do enecarbamato 59a.

€61



Espectro 35 — Espectro de RMN de 'H do enecarbamato 59a em CCly a 70 °C (Bruker AC 300/P).
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Espectro 36 — Espectro de RMN de '*C do enecarbamato 59a em CCl, (Bruker AC 300/P).
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Espectro 37 - Espectro de IV do enecarbamato 59b.
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Espectro 38 — Espectro de RMN de 'H do enecarbamato 59b em CgDs (Varian Inova 500).
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Espectro 39 — Espectro de RMN de "*C do enecarbamato 59b em CsDs (Varian Inova 500).
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Espectro 40 — Espectro de IV do enecarbamato 59d.
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Espectro 41 — Espectro de RMN de "H do enecarbamato 59d em CDCl; (Varian Gemini 2000). Picos em 1,25;
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Espectro 42 — Espectro de massas do enecarbamato 59d.
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Espectro 43 - Espectro de EMAR do enecarbamato 59d.
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Espectro 44 - Espectro de IV do enecarbamato 59e.

€0¢



Espectro 45 — Espectro de RMN de 'H do enecarbamato 59e em Cg¢Ds (Varian Inova 500).
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Espectro 46 — Espectro de RMN de '*C do enecarbamato 59e em CgDs (Varian Inova 500).
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Espectro 47- Espectro de EMAR do enecarbamato 59e.
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Espectro 48 — Espectro de |V do enecarbamato 61.
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Espectro 49 - Espectro de RMN de 'H do enecarbamato 61 em CsDg a 55 °C (Bruker AC 300/P).
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Espectro 50 — Espectro de RMN de "*C do enecarbamato 61 em C¢Ds (Bruker AC300/P).
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Espectro 51 - Espectro de massas do enecarbamato 61.
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Espectro 52 - Espectro de EMAR do enecarbamato 61.
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Espectro 53 - Espectro de IV do seleneto 82.
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Espectro 54 - Espectro de RMN de 'H do seleneto 82 em CDClI3 (Varian Inova 500).
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Espectro 55 — Espectro RMN de "H do seleneto 82 em CDCl3 a 60 °C (Varian Gemini 2000).
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Espectro 56 - Espectro de RMN de '*C do seleneto 82 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 57 - Espectro de massas (IQ) do seleneto 82.
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Espectro 58 - Espectro de EMAR do seleneto 82.
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Espectro 59 - Espectro de IV do seleneto 90.
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Espectro 60 — Espectro de RMN de 'H do seleneto 90 em CDClI3 (Varian Gemini 2000).
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Espectro 61 — Espectro de RMN de 'H do seleneto 90 em CDCl; a 60 °C (Varian Gemini 2000).
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Espectro 62 — Espectro de RMN de "*C do seleneto 90 em CDCls; (Bruker AC 300/P).
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Espectro 63 - Espectro de massas (IQ) do seleneto 90.
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Espectro 64 - Espectro de IV do aza-d4T 1.
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Espectro 65 - Espectro de RMN de 'H do aza-d4T 1 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 66 - Espectro de RMN de 'H do aza-d4T 1 em CDCls a 60 °C (Bruker AC 300/P).

Ggece



Espectro 67 — Espectro de RMN de "°C do aza-d4T 1 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 68 - Espectro de gCOSY do aza-d4T 1 em CDCls.
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Espectro 69 - Espectro de HSQC do aza-d4T 1 em CDCls.
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Espectro 70 - Espectro de NOESY 2D do aza-d4T 1 em CDCls.
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Espectro 71 - Espectro de massas (IE) do aza-d4T 1.
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Espectro 72 - Espectro de massas (IQ) do aza-d4T 1.
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Espectro 73 - Espectro de IV do aza-d4U 91.
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Espectro 74 -Espectro de RMN de 'H do aza-d4U 91 em CDCl; (Varian Inova 500).
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Espectro 75 -Espectro de RMN de 'H do aza-d4U 91 em CDCls a 55 °C (Bruker AC 300/P).
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Espectro 76 - Espectro de RMN de *C do aza-d4U 91 em CDCls (Varian Inova 500).
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Espectro 77 - Espectro de massas (IQ) do aza-d4U 91
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Espectro 78 - Espectro de IV do aza-ddT 2.
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Espectro 79 - Espectro de RMN de 'H do aza-ddT 2 em CD3;0OD (Varian Inova 500).
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Espectro 80 — Espectro de RMN de *C do aza-ddT 2 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 81 - Espectro de NOESY 1D do aza-ddT 2 em CD3;OD.
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Espectro 82 - Espectro de massas (ESI) do aza-ddT 2.
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Espectro 83 - Espectro de RMN de "H do a,-2 (via N-acil-iminio) em CDsOD (Varian Inova 500).
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Espectro 84 — Espectro de RMN de "*C do o,p-2 (via N-acil-iminio) em CDsOD (Varian Inova 500).
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Espectro 85 - Espectro de NOESY 1D do «,B-2 (via N-acil-iminio) em CD3OD.
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Espectro 86 - Espectro de IV do aza-ddU 92.
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Espectro 87 - Espectro de RMN de 'H do aza-ddU 92 em CDCls (Varian Gemini 2000).
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Espectro 88 -Espectro de RMN de "°C do aza-ddU 92 em CDCl3 (Bruker AC 300/P).
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Espectro 89 - Espectro de NOESY 1D do aza-ddU 92 em CD3OD.
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Espectro 90 - Espectro de massas (ESI) do aza-ddU 92.
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Espectro 91 - Espectro de RMN de "H do seleneto 95 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 92 - Espectro de RMN de 'H do seleneto 95 a 60 °C em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 93 - Espectro de RMN de "*C do seleneto 95 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 94 - Espectro de RMN de "H do seleneto 96 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 95 - Espectro de RMN de "H do seleneto 96 a 60 °C em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 96 - Espectro de RMN de "*C do seleneto 96 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
Picos em 71,5; 66,4; 23,9; 19,6 e 13,5 s&o impurezas.
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Espectro 97 - Espectro de IV do seleneto 100.
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Espectro 98 - Espectro de RMN de 'H do seleneto 100 em CDsCN (Varian Inova 500). Picos em 1,20; 1,97 e
4,06 sado de AcOEt; pico em 2,12 é de H,0.
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Espectro 99 - Espectro de RMN de 'H do seleneto 100 a 60 °C em CDsCN (Varian Gemini 2000).
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Espectro 100 - Espectro de RMN de *C do seleneto 100 em CDsCN (Varian Inova 500). Picos em 14,4; 21,1 e
60,9 sao do AcOEt; picos em 118 e 1,24 sado do solvente.
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Espectro 101 - Espectro de EMAR do seleneto 100.
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Espectro 102 - Espectro de IV do aza-d4C 101.
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Espectro 103 - Espectro de RMN de "H do aza-d4C 101 em CDsCN (Varian Inova 500). Picos em 1,20; 1,97 e
4,06 sado de AcOEt; pico em 2,12 é de H;0.
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Espectro 104 - Espectro de RMN de "°C do aza-d4C 101 em CDsCN (Varian Inova 500). Picos em 14,5; 21,1 e
60,9 sao de AcOEt; picos em 1,24 e 118 sao do solvente.
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Espectro 105 - Espectro de IV do composto a-112.
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Espectro 106 - Espectro de RMN de "H do composto a-112 em CDsOD (Varian Inova 500).

Ggoc



NHCO,Me

et bbb LA.L\
s LA oyl

1
Wibp TP

‘HHHLH‘HHHLHH‘HHLHH‘HHLHH‘HHLHH‘HHy””””l”‘”H‘%HH‘HH FEEEETETEP e by e ee e e e e b p e b e e e e e e p e e e e e e e e e e e
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro 107 - Espectro de RMN de "*C do composto a-112 em CD30OD (Varian Gemini 2000).
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Espectro 108 - Espectro de NOESY 1D do composto a-112 em CD3;0D.
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Espectro 109 - Espectro de EMAR do composto a-112.
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Espectro 110 - Espectro de massas do composto o-112.
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Espectro 111 - Espectro de IV do composto (-112.



NHCO,Me

Espectro 112 - Espectro de RMN de "H do composto -112 em CD3;0D (Varian Inova 500).
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Espectro 113 - Espectro de RMN de "*C do composto p-112 em CDs0D (Varian Gemini 2000).
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Espectro 114 - Espectro de NOESY 1D do composto 3-112 em CD30D.
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Espectro 115 - Espectro de EMAR do composto 3-112.
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Espectro 116 - Espectro de massas do composto 3-112.
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Espectro 118 - Espectro de RMN de 'H do composto a-113 a 55 °C em CDCl; (Bruker AC 300/P).

L/2



HH\HELH\HHHJ]HHHH\JSH\HHH!HHHHLHHHH@\HHHH!HHHH HH\HH HHH\H‘\HHHH‘\HHHH‘HH\HH‘\HHHH‘\HHHH TTTTTTTIT T ITTTITTIT TITTTTTTT HH\HH&\H
180 170 160 150 140 120 110 10 40 30 20 10

Espectro 119 - Espectro de RMN de "*C do composto a-113 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 120 - Espectro de NOESY 1D do composto a-113 em CD3;OD.
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Espectro 121 - Espectro de EMAR do composto a-113.
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Espectro 122 - Espectro de massas do composto a-113.
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Espectro 123 - Espectro de IV do composto -113.
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Espectro 124 - Espectro de RMN de "H do composto B-113 em CDsOD (Varian Inova 500).
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Espectro 125 - Espectro de RMN de "*C do composto p-113 em CDCl; (Varian Gemini 2000).
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Espectro 126 - Espectro de NOESY 1D do composto 3-113 em CD30OD.
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Espectro 127 - Espectro de EMAR do composto 3-113.
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Espectro 128 - Espectro de massas do composto 3-113.
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Espectro 129 - Espectro de IV do composto 114.
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Espectro 130 - Espectro de RMN de "H do composto 114 em CDs0D (Varian Inova 500). Picos em:
3,31(CD30D residual); 3,34(CH3;0H) e 4,62(CD3;0H).
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Espectro 131 - Espectro de RMN de "*C do composto 114 em DMSO-d6 (Varian Inova 500).
Picos em 14,0; 20,7 e 59,7 sdo de AcOEt.
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Espectro 132 - Espectro de EMAR do composto 114.
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Espectro 133 - Espectro de massas do composto 114.
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Espectro 134 - Espectro de IV do cloridrato 115.
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Espectro 135 - Espectro de RMN de 'H do cloridrato 115 em D,O (Varian Inova 500).
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Espectro 136 - Espectro de RMN de "*C do cloridrato 115 em D,O (Bruker AC 300/P).
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Espectro 137 - Espectro de EMAR do cloridrato 115.
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Espectro 138 - Espectro de massas do cloridrato 115.
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Espectro 139 - Espectro de IV do cloridrato 116.
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Espectro 140 - Espectro de RMN de 'H do cloridrato 116 em D,O (Varian Inova 500).

662



biabainielooib

2$\OHHH\J(L\O\HHHIQOHH\Hl\%\\\HHI\QOHH\HI\L\OHH\Hl\LgH\H\l\%\HHHl\yoHHH\“\OHHH\ll}\(}\\\\\\\\g‘g\\\HHQO\H\HHJHHHH

\‘\HHHH‘HH\\H\‘HHHH\‘HHH\H‘HHH\H‘H\HHH
0 60 50 40 30 20 10

Espectro 141 - Espectro de RMN de "*C do cloridrato 116 em D,O (Varian Inova 500).
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Espectro 142 - Espectro de gCOSY do cloridrato 116 em D,0.
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Espectro 143 - Espectro de EMAR do cloridrato 116.
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Espectro 144 - Espectro de massas do cloridrato 116.
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Espectro 145 - Espectro de |V do cloridrato 117.
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Espectro 146- Espectro de RMN de 'H do cloridrato 117 em D,O (Varian Gemini 2000).
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Espectro 147 - Espectro de RMN de "°C do cloridrato 117, em D,O (Varian Inova 500).
Pico em 104,6 é artefato.
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Espectro 148 - Espectro de RMN de 'H do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,O (Varian Inova 500).
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Espectro 149 - Espectro de RMN de "°C do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,O (Varian Inova 500).

80€



Espectro 150 - Espectro de NOESY 1D do C-azanucleosideo de Schramm 3 em DO (Varian Inova 500).
Ponto de irradiac&o: 7,27 ppm
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Espectro 151 - Espectro de NOESY 1D do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,0O (Varian Inova 500).
Ponto de irradiacéo: 3,78 ppm
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Espectro 152 - Espectro de NOESY 1D do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,O (Varian Inova 500).
Ponto de irradiac&o: 3,25 ppm
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Espectro 153 - Espectro de gCOSY do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,0 (Varian Inova 500).
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Espectro 154 — Expansao do espectro de gCOSY do C-azanucleosideo de Schramm 3 em D,0
(Varian Inova 500).
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Espectro 155 — Espectro de massas (ESI) do C-azanucleosideo de Schramm 3.

143>



