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RESUMO

Reagdes de Heck da N-Boc-3-pirrolina com sais de diazdnio. Aplicag3es na sintese de
grilcainatos, arilaspartatos, lactamas ariladas e do baclofeno e an4logos.

Reagdes de Heck da N-Boc-3-pirrolina com sais de diazénio mostraram-se uma
alternativa vantajosa em relagdio aos métodos tradicionais, que fazem o uso de triflatos e
haletos de arila. Os lactaméis obtidos na reago de Heck foram empregados com sucesso na
sintese de compostos de importante atividade biologica. A desidratagio dos lactaméis
produziu os enecarbamatos arilados em C-4 em rendimentos globais de 68-83%. Uma
segunda reagio de Heck nos enecarbamatos arilados levou a preparagiio de 3-pirrolinas
diariladas em rendimentos de 20-60%.

Os enecarbamatos arilados em C-4 também foram aplicados na sintese de a-
aminoécidos neurotransmissores andlogos dos cainatos e aspartatos conformacionalmente
restritos. Os arilaspartatos foram obtidos através de uma seqiéncia de etapas que
envolveram uma reagdo de cicloadigo [2+2] com dicloroceteno, levando a formagéo de
diclorociclobutanonas (85-95%) e estas foram clivadas oxidativamente, fornecendo os
arilaspartatos protegidos em bons rendimentos globais (40-60%) a partir da
diclorociclobutanona.

Os arilcainatos por sua vez, foram obtidos através de uma homologagéo
regiosseletiva das diclorociclobutanonas, produzindo as diclorociclopentanonas desejadas.
As diclorociclopentanonas sofreram uma clivagem oxidativa, fornecendo os diésteres em
rendimentos de 40-48% a partir da diclorociclobutanona.

Os lactaméis na presenga de oxidantes como PCC, RuCl;, forneceram as lactamas
ariladas em bons rendimentos globais (70-90%). A hidrolise acida das lactamas levou a
formagdio dos derivados do neurotransmissor GABA, como o farmaco baclofeno e
analogos.



ABSTRACT

Heck reaction of N-Boc-3-pyrroline with aryldiazonium salts, Applications in the synthesis
of arylkainoids, arylaspartates, arylated lactams, baclofen and analogues.

Heck Reaction of N;Boc-3-py1'roline with aryldiazonium salts reemerged as a very

practical alternative to the “traditional” Heck protocols, which use mostly aryl triflates or

aryl hatides. _

| The lactamols obtained in the Heck reaction were employed with success at the
synthesis of important pharmacologically active compounds

The dehydration of the lactamols produced the 4-aryl enecarbamates in good overall
yields (68-83%). '

A second Heck arylation of the endocyclic enecarbamates with aryldiazonium salts
provided the 2,4-diaryl 3-pyrrolines in reasonable yields (20-60%).

The 4-aryl enecarbamates were also applied in the synthesis of aminoacids acting as
neurotransmitters analogues of the arylkainoids, as well as in the synthesis of
conformationally constrained arylaspartates. The arylaspartates were synthesized through a
reaction sequence that involved a [2+2] cycloaddition with dichloroketene as the key step.
This reaction led to dichlorocyclobutanones in a stereocontrolled manner, and in excellent
yields (85-95%). The diesters arylaspartates were obtained through of an oxidative cleavage
of the dichlorocyclobutanones in good overall yields (40-60%).

The arylkainoids were obtained through a regioselective cycloexpansion of the
cyclobutanones, prdducing the desired dichlorocyclopentanones. The ¢yclopentanones
underwent oxidative cleavage providing the corresponding diesters in yields of 40-48%
from the diclorocyclobutanone.

The lactamols in the presence of oxidizers such as PCC and RuCls, gave the
arylated lactams in good overall yields (70-90%). The acidic hydrolysis of the lactams led
to GABA neurotransmitters analogues baclofen and homobaclofen as well as to other new
analogues,
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Introdugao

1- INTRODUCAQ

1.1- Aminodcidos: Neurotransmissores

Amino4cidos tém um papel fundamental no sistema nervoso, tanto central como
periférico, atuando como neurotransmissores do impulso nervoso de modo excitatério ou
inibitério.

Os principais neurotransmissores que atuam no sistema nervoso central sdo
geralmente o-aminodcidos, sendo que o fendmeno da neuroexcitagio ou neuroinibigio
depende do aminodcido empregado na neurotransmissio sindptica, que envolve o contato
entre duas células nervosas (figura 1). Por exemplo, a glicina ¢ um neurotransmissor
inibitdrio, enquanto que o glutamato age como neurotransmissor excitatério’.

Figura 4: neurotransmissio

Uma vez liberados na fenda siniptica, esses neurotransmissores se associam a
:eceptorés especificos na membrana pés-sindptica desencadeando um processo complexo
de despolarizagiio da membrana do neurdnio que tem como conseqiiéncia a transmiss&o e
condugdo do impulso nervoso.



Introdugio

No caso especifico de sistemas ghitamatérgicos®, um dos mecanismos mais comuns
de neurotransmissio envolve a complexagdio do aminodcido neuroexcitatério com um
receptor na membrana neuronal causando despolarizagio dessa membrana (aminoacidos
inibitérios causam hiperpolarizagio). A ligacdio do aminoécido ao receptor conduz a uma
resposta fisiologica causada por alguma modificagio conformacional do complexo
receptor-ligante (receptores séio complexos protéicos heteroméricos), acarretando o influxo
de sddio (concentraglio extracelular muito maior do que a concentragio intracelular) através
desse receptor causando varia¢io no potencial elétrico da membrana, de ~70 mV para +30
mV (alguns dos receptores glutamatérgicos sdio, portanto ion-gated charmel). A
repolarizacdo da membrana para o seu potencial de repouso (- 70 mV) ¢ feito pelo efluxo
de potassio pelo mesmo canal de ions (concentragdo de K’ bem maior no interior do
neurdnio) ou por algum outro canal de K™,

Os o-aminoacidos glutamato e aspartato atuam nos processos de transmissdes
sinapticas excitatorias no cérebro de mamiferos (figura 2). Estas transmissdes
neuroexcitatorias requerem a interagdo destes aminodcidos com seus receptores
glutamatérgicos localizados na membrana pés-sinaptica e estdio relacionados 2 uma grande
variedade de processos fisioldgicos importantes, tais como: aprendizado e memoria,
regulagio do sistema neuroendécrino e no desenvolvimento de sinapses normais®. Da
mesma forma, esses receptores glutamatérgicos também estdo envolvidos em processos
patolégicos como a epilepsia, ischemia cerebral, esquizofrenia, mal de Huntington ¢ as
doengas de Parkinson e Alzheimer'**

£ L

HpN© "COH COzH

ac. glutamico ac. aspartico
Fignra 2: neurotransmissores excitatérios

Os receptores de glutamato, distribuidos unicamente no sistema nervoso central,
podem ser divididos em duas categorias basicas (subtipos), os ionotrépicos e os
metabotropicos. Os ionotrpicos (canais de ions) sio receptores de resposta répida, na
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~ ordem de milisegundos, enquanto que os receptores metabotrapicos (associados & proteina
'G) sio de resposta bem mais lenta, da ordem de fracSes de segundos até alguns segundos.

Os receptores glutamatérgicos ionotropicos por sua vez, estio divididos em trés familias
funcionais, caracterizados por. seus principais agonistas; NMDA (N-metil-D-aspartato),
AMPA (icido (S)-2-amino-3-(3-hidroxi~3-metil-4-isoxazolil) propandico) e KA (&cido
cainico)’ (figura 3).
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Figura 3: receptores glutamatérgicos
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Os receptores ionotropicos funcionam promovendo a passagem de ions entre 0 meio
extracelular e intracelular a partir da ativagdo por um ligante (/igant-gated ioin channels),
os receptores metabotropicos atuam acoplados a proteinas efetoras através das proteinas-G
(proteinas que se ligam a GTP), responsaveis pela produgdo de sistemas mensageiros
secundarios como ionositol-fosfato (I;P), célcio e c-AMP. Esses mensageiros secundarios
catalisam uma rede de transformagdes que conduzem a modulagdo de canais de ions (canais
de Ca’" e K* e outros canais dependentes de ligantes ou da voltagem)®.

A estrutura tridimensional dos arranjos protéicos polimeéricos € a complexidade
funcional dos receptores glutamatérgicos estdo ilustrados na figura 4 como dois exemplos
de receptores ionotropicos, um da classe NMDA e o outro nio-NMDA (AMPA ou KA),
com seus respectivos sitios de ligagdo dos principais agonistas e os ions envolvidos no

fendmeno da despolarizagdo da membrana.

Figura 4: Receptores Glutamatérgicos Ionotrépico: Classe NMDA Ionotrépico e Classe AMPA / KA

A ativagio desses receptores glutamatérgicos® é feita principalmente pelos ligantes
a-aminoacidos glutamato ou aspartato, e a especificidade de ag@o esta diretamente
relacionada ao isomero conformacional do aminoacido no sitio de ligagdo. Por exemplo,
dependendo da conformagdo do glutamato, este pode se ligar a receptores NMDA, AMPA,
KA ou metabotropicos, resultando numa agio/resposta especifica, rapida ou lenta.

Dentro do grupo de agonistas dos receptores glutamatérgicos, encontramos

moléculas que possuem acentuada restrigdo conformacional pela ciclizagdo da cadeia
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principal do aminoécido, entre estes agonistas estdo os aminodcidos pertencentes i familia
dos cainatos.

Os cainatos sdo o-aminodcidos ndio profeinogéxﬁcos de ocorréncia natural que
apresentam um substituinte C4 no é&cido pirrolidinodicarboxilato como fragmento
estrutural comum a esta familia, destacando-se pelas suas importantes propriedades

biologicas (figura 5).
R COH
.
COzH

Figura 5: fragmento comum aos cainatos

Os membros da famflia dos cainatos tém atraido consideréveis interesses da
comunidade cientifica devido as suas promunciadas atividades biolégicas e farmacoldgicas,
dentre as quais podemos destacar a atividade inseticida, anti-histaminica e principalmente
pela suas propriedades neurotransmissora™® (figura 6).
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Figura 6: exemplos de membros da familia dos cainatos
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A potente atividade neuroexcitatoria dos cainatos € atribuida principalmente pela
sua atuaqﬁo. como um andlogo conformacionalmente restrito do neurotransmissor
glutamato.

A restricio conformacional imposta aos membros da familia dos cainatos e a
presenca de substituintes insaturados em C4 no anel pirrolidinico potencializam
significativamente a atividade neuroexcitatéria, quando comparados com o &cido
glutimico. O é&cido cainico, por exemplo, é um potente neuroexcitatério capaz de induzir
lesGes cerebrais (neurotoxicidade) semethantes aquelas observadas no mal de Huntingon.

Estas importantes propriedades biologicas atrairam a atengdo dos pesquisadores
~ para o desenvolvimento de novas ferramentas experimentais que possibilitemm um melhor
‘entendimento dos complexos processos moleculares que ocorrem no sistema nervoso
central. Sendo de grande relevincia a sintese de andlogos, em que os grupos funcionais
responsdveis pela ligagio ao receptor estejam em posicdes bem definidas ¢ com uma
armagfio molecular relativamente rigida que diminua as conformacdes moleculares,
possibilitando assim um estudo estrutura-atividade e um melhor detathamento da topologia
dos receptores®™.

Novas metodologias sintéticas® estdo sendo descritas visando a obtengdio de
cainatos ¢ também anslogos ndo naturais, estruturalmente relacionados a familia dos
cainatos (figura 7).
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Figura 7: exemplos de anilogos sintéticos dos cainatos



Introdugdo

Dentre os andlogos nio naturais dos cainatos, os fenilcainatos tém se destacado por
apresentarem atividades neuroexcitérias comparéveis com a do 4cido cainico, como por
exemplo, o derivado fenilcainato. Enquanto que os derivados o-fenblicos e o~metoxifenil
estdo entre os mais potentes neuroexcitatorios conhecidos'® superando em atividade o 4cido
cainicos e os analogos acromélicos (figura 8).
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Figura 8

Recentemente, foram descritas na literatura'' novas metodologias sintéticas visando
a preparagdo de arilcainatos e arilaspartatos conformacionalmente restritos. Clayden e
colaboradores realizaram uma sintese racémica'? ¢ uma assimétrica'® do fenilcainato 1 e do
fenilaspartato. A abordagem racémica envolveu uma etapa chave de ciclizagéo
desaromatizante anidnica da 1-naftilamida 3, gerando trés centros estereogénicos da
pirrolidinona 4 diastereosseletivamente. O anel aromético ativado o-nitrogénio do
intermediario 5 foi clivado oxidativamente com Ru"™, formando 6 que por sua vez sofreu
uma reacéio de Baeyer-Villiger. A lactona foi aberta para o fenol 7 com metéxido de sédio,
que apos algumas transformagSes de grupos funcionais forneceu o fenilcainato 1 (esquema
1).
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Esquema 1

Na versdo assimétrica Clayden realizou a ciclizagiio desaromatizante com uma 1-
naftilamida quiral, empregando um auxiliar quiral derivado do fenilglicinol que levou ao
fenilcainato 1 enantiomericamente puro.

Outra abordagem descrita recentemente para a preparagio de fenilcainatos foi
descrita por Parsons e colaboradores'®, onde a etapa chave do processo consistiu em uma
ciclizacio radicalar da haloamida insaturada 8 que apds varias etapas forneceu o
fenilcainato 11 (esquema 2).
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Introdugdo

A obtengio de novos aminoacidos no proteinogénicos com diferentes
configuraghes na estereoquimica e nos substituinte do anel pirrolidinico tém atraido o
interesse dos pesquisadores como ferramentas neurofarmacol6gicas ¢ também em estudos
conformacionais através da introdug3o destes em sistemas proteicos!®.

1.2~ Lactamas ariladas e pirrolidinas ariladas

O sistema 2-pirrolidinona apresenta grande importncia tanto pela sua propria
estrutura molecular presente em vérios sistemas biolégicos'®, quanto pela sua utilizagio
como um intermediério sintético versatil'’. Um importante representante desta classe de
compostos ¢ conhecido como rolipram 12 (figura 9). |
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Figura 9

O rolipram 12 ¢ um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase 4 (PDE 4), sendo
esta enzima a principal reguladora da adenosina-3,5-monofosfato ciclica (cAMP) em
processos inflamatérios. Relatos da literatura'® demonstram que inibidores seletivos da
enzima PDE 4 suprimem o processo inflamatério nas vias aéreas de animais, tornando o
rolipram um importante antiinflamatério e candidato a droga para o tratamento de asma.
Além desta propriedade o rolipram apresentou atividade antidepressiva. Estas propriedades
farmacolégicas tém atraido a atengiio dos pesquisadores para o desenvolvimento de novas
metodologias sini:éi:icas19 para a preparaga do rolipram ¢ analogos.

Na utilizaglio do anel da 2-pirrolidinona como unidade estrutural sintética podemos
destacar a sua aplicago na sintese de derivados do neurotransmissor acido y-aminobutirico
(GABA) e na obtengdo de pirrolidinas funcionalizadas,



Introduciio

As pimrolidinas funcionalizadas s#o empregadas em estudos relacionados a
desordens neurodegenerativas®, em especial as pirrolidinas ariladas apresentam afinidade
aos receptores da dopamina e serotonina (figura 10).
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dopamina (DA) serotonina (5-HT) pirrolidina arilada
Figura 10

A dopamina e a serotonina s30 neurotransmissores que atuam no sistema nervoso
central, uma deficiéncia ou um desbalanceamento destes neurotransmissores acarretam em
mau funcionamento neurologico que estio associados a desordens neurodegenerativas
como aquelas encontradas nas doengas de Parkinson, Alzheimer e depressdo?’.

O desenvolvimento de moléculas ligantes que mimetizem estes neurotransmissores
naturais com alta afinidade e seletividade pelo seu receptor (agonistas) ou que blogueie a
sua agdo pela competi¢io com o receptor (antagonistas) séo de grande interesse, pois estas
moléculas podem ser exploradas para corrigir ou atenuar artificialmente um mau
funcionamento de um sistema neurotransmissor como se fossem interruptores moleculares
do tipo “liga-desliga”. Neste aspecto farmacolégico as 3-arilpirrolidinas estdio inseridas
como andlogos conformacionalmente restritos da dopamina e serotonina.

1.3- Baclofeno e andlogos

atuagdo tanto no sistema nervoso central como periférico. O GABA atua principalmente
sobre dois sitios receptores denominados GABA, ¢ GABAg. O subtipo receptor GABAg
estd implicado em processos bioldgicos que incluem relaxamento muscular, hipertensgo,
analgesia e incremento da motilidade géstrica®.

O baclofeno ou 4cido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico ¢ um andlogo lipofilico do
GABA, atuando seletivamente como agonista do receptor subtipo GABAg (figura 11).
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Figura 11

O baclofeno em sua forma racémica é empregado clinicamente (lioresal® e baclon®)
como agente antiespastico de agio medular, isto é, em traumas, compressSes ou paralisia
espinhal. Estudos farmacolégicos indicam que a sua atividade biolégica reside
principalmente sobre o enantidmero (R), enquanto que o enantidmero (S) apresenta baixa
atividade®.

A importincia farmacoldgica do baclofeno tem chamado a atencio dos
pesquisadores para a busca de novas metodologias sintéticas para a sua obtencio® e de
analogos® que possam resultar em medicamentos mais seletivos e eficazes,

O baclofeno foi sintetizado primeiramente por Keberle® e desde entfio varias
metodologias tém sido descritas na literatura. Coelho e colaboradores® prepararam o
baclofeno racémico 13 através de uma cicloadigiio [2+2], envolvendo o 4-cloroestireno e
dicloroceteno como etapa chave do processo (esquema 3).
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4-cloroesti
rene 14R=0Cl 16 13

15R=H

() ChCCOC!, Zn-Cu, POCl,, éter, refl., 20k, 82%; (i) Zn/AcOH 70 °C, 14h, 93%;
_ (i) HNOSOgH, HCO,H, refl. 10h, 43%; (iv) HCI, refl, 12h, 70%.

Esquema 3

Outra abordagem sintética do baclofeno 13, utilizando o 4-cloroestireno como
material de partida foi desenvolvida por Mann®®. Neste protocolo a etapa chave envolveu

11
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uma abertura regiosseletiva do anel da 2-fenilaziridina 17 com brometo de alilmagnésio
(esquema 4).

SR

4-cloroesureno

s

(i) Phi=NTs, Cu‘aca)z, 70%; (i) alilMgBr, Et,0, 0 °C, 90%; (iil) a- NalO4, RuCly; b- CHoNo, ELO, 65%
(iv) Na-naftaleno, THF, 70%; (v) HCI 6N, 70%.

Esquema 4
Dentre as recentes metodologias assimétricas de preparagsio do (R) baclofeno®
podemos destacar a sintese de Corey™’, onde a etapa chave consistiu em uma adi¢do de
Michael enantiosseletiva de nitrometano a uma enona ¢, B-insaturada 18 catalisada por um
sal de amdnio quaternério quiral 19 (esquema 5).

o oy
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cchch:CI % M,";ﬁ”,gti”;

Esquema 5
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2- OBJETIVOS

| Investigar a reacfio de Heck da N-(Boc)-3-pirrolina com diversos sais de

arildiazdnio para a obtengéio de enecarbamatos endociclicos arilados em C4, criando novas
alternativas aos métodos tradicionais de arilagio de Heck que fazem uso de triflatos e
haletos de arila,

Empregar os enecarbamatos arilados na sintese de compostos de interesse
farmacolégico como os da familia dos cainatos, através da uma funcionalizaciio da dupla
ligagio destes enecarbamatos, levando a obtencdo de arilcainatos e arilaspartatos.

| - Sintetizar 3-pirrolinas 2,4-diariladas através de uma segunda reacfio de Heck dos
enecarbamatos arilados com sais de diazdnio.

Aplicar a metodologia de arilagio de Heck para a obtenciio de 2-pirrolidinonas
ariladas, como novos andlogos do rolipram.

Utilizar as lactamas ariladas como intermedidrios para a sintese do medicamento
baclofeno e de novos anilogos com variagdes no substituinte arila,

13
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3- RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Estudos visando a sintese de andlogos do dcido cainico

A primeira abordagem sintética estudada teve como proposta a construgio de um
novo andlogo, ndo natural, do 4cido cainico. O planejamento sintético adotado visou uma
abordagem assimétrica, com a olefina 22 atuando como o intermediério chave, onde o
controle estereoquimico dos novos centros formados seriam provenientes de uma indugio

de quiralidade do grupo a-nitrogénio em C2 (esquema 6).

P \/:We
Mol |
el 4
HO, Ph o py 4 = COMe
‘ = . Some
——— b
Q‘Cozl-l COMe CO.Me
Ill é OMe Me” °Ci (]:OZMe s
22
PthCOzMe
COzMe
(lione
Esquema 6

Embora esta abordagem n#o tenha atingido seus propdsitos sintéticos serdo
apresentadas a seguir as dificuldades encontradas e algumas das tentativas para solucionar
os problemas surgidos.

A primeira fase estudada nesta abordagem foi a preparacio da 3,4-diidro-4-fenil-L-
prolina 22 a partir da frans-4-hidroxi-L-prolina 23.

O primeiro passo realizado foi a introdugfio de grupos de protegiio no nitrogénio e
no 4cido carboxilico. A #rams-4-hidroxi-L-prolina 23 foi submetida a uma reagio de dupla
protegdio simultaneamente®, envolvendo uma reagiio de esterificaggio do &cido carboxilico e
uma acllaqio do grupo amina na presenga de cloroformato de metila, carbonato de potassio
em metanol. A hidréxi-prolina protegida 24 foi obtida em 94% de rendimento.,

14
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A proxima etapa consistiu na oxidaglio da hidroxila secundéria do &lcool 24 0
método empregado foi 0 mesmo utilizado por Dormoy™, onde a hidroxila secundéria da
prolina ¢ oxidada na presenca do oxidante catalitico Ru"™. e do co-oxidante periodato de
sodio. A cetona 25 foi assim obtida em 75% de rendimento (esquema 7).

HO HQ_

5 ' CICO,Me/ MeOH RuCIa
KeCO3 > Na104
N COMH g4y COMe 754, °°2M°

H
23 2& 2_5.
Esquema 7

Atereeiraetaparealizadafoiainsergaodogmpofexﬁlaacarboniladacetonagg.
Vasias metodologias sdo descritas™ para esta adic#io, sendo que os melhores resultados séo
obtidos quando se utiliza fenilceratos. Empregamos uma mistura de bromofenilmagnésio e
cloreto de cério sobre a cetona 25, obtendo-se o dlcool terciario 26 em 75% de rendimento.

A Ultima etapa realizada na preparagio do substrato chave 22 consistiu na
desidratacdo do dlcool tercidrio 26, utilizamos o método de Yoshifui™, onde o 4lcool 26
foi tratado com acido trifluoracético em diclorometano, fornecendo a olefina 22 desejada
em 65% de rendimento como um tinico regioisdmero (esquema 8).

o) pr, OH
n PhMgBr CF3COzH Zp\
COMe CoCl/ THE COMé CHClp H COMe
75%
OMe éone
25 &2
Esquemas

De posse da olefina 22 passamos a etapa crucial deste projeto que consistiu na
formagdo de dois centros assimétricos consecutivos através de uma reacio de cicloadigio
[2+2] com cetenos* (esquema 9).
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Esquema 9

As reagles de cicloadigdio [2+2] da olefina 22 com cetenos foram realizadas sob
diversas condigbes reacionais que estdio apresentadas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Ceteno gerado a partir do cloreto de acila correspondente e trietilamina.

REACAO| CETENO SOLVENTE | t(h) | T(°C) | RESULTADO
01 clorometilceteno | ciclohexano 5 50 a
02 clorometilceteno | ciclohexano 3 refluxo a
03 clorometilceteno tolueno 15 refluxo a
04° clorometilceteno | ciclohexano | 4 150 a
05° clorometilceteno | CI{CHy):Cl 60 a
06 dicloroceteno ciclohexano 4 refluxo a
07° dicloroceteno CH,Cl, 15 t.a. a

a) ndo ocorreu o consumo do material de partida; b) reacfio realizada em tubo fechado; ¢) ceteno gerado a

mmrdodoraodeamdowmspomeemmmlmmmﬁowndumdampmsemdemmz, d)
reag3o conduzida na presenca de LiClO,.

Tabela 2: Dicloroceteno gerado a partir do cloreto de tricloroacetila e liga de Zn(Cu).

'REACAO | CETENO(req.) | SOLVENTE |POCh(z'eq) | t ()] T (°C) | RESULTADO
o1 05 B0 05 | 24 | refluxo. 2
02 10 Et;0 10 44 | refluxo a
03 15 Et:0 15 48 | refluxo a
04 05 DME 0s 48 | refluxo a
05° 15 Er,0 15 5 | 20 a
06° 15 Et,0 - 9 | 20 c
o - 15 Et;0 - 6 | 100 c

a):ﬁoocorreuoconsumodomatemldeparuda b) a reagdo foi realizada sob ultra-som; ¢) a andlise de

LV. mostrou um sinal em 1797cm’, apds purificagio apenas parte do material de partida foi recuperado;
d)mqﬁomhndaemmbofechado

16
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Em todos os experimentos realizados procuramos testar grande parte dos métodos
descritos na literatura para reagSes de cicloadicio [2+2]*°. A inesperada auséncia de
~ reatividade do sistema estirénico foi surpreendente, sendo provavelmente oriunda de efeitos
estereoeletrdnicos. Em vista desses resultados, decidimos realizar modificagdes estruturais
na olefina a fim de diminuir o volume espacial dos grupos carbometéxi ligados ao anel
pirrolidinico e também aumentar a densidade eletrénica na olefina, trocando o anel
aromético por substituintes doadores de elétrons, como por exemplo, o uso de enoléteres.

A nossa estratégia para diminuir as interagdes estéreas consistiu em unir os grupos
carbometoxi presentes no anel pirrolidinico, gerando assim um sistema biciclo. Deste modo
 teriamos uma face concava para dificultar a aproximagio do ceteno e conseqiientemente
produzir a seletividade facial descjada. A outra face, a convexa, estaria mais acessivel ao
ceteno, neste caso nfo teriamos a liberdade rotacional dos grupos ligados ao anel
pirrolidinico como no caso da olefina 22 (figura 12).

Q H
Syl -
""',:' — _
=8 "o
22
Figura 12

Apés alguma experimenta¢io determinamos que a formagio do biciclo deveria se
dar no estigio da hidroxiprolina reduzida. A hidroxiprolina protegida 24 foi reduzida ao
hidroxiprolinol 27 com borohidreto de litio em THF*., O prolinol 27 na presenca de n-
butilitio gerou o alcoxido de litio que realizou uma adigiio intramolecular a0 carbamato
gerando o biciclo 28%”. Apés ciclizagdo a hidroxila secundéria foi oxidada a cetona 29 com
Ru"™ como oxidante e periodato de sédio como co-oxidante. A adigiio de fenilcerato a
cetona 29 forneceu o dlcool terciario que foi desidratado na presenca de acido
trifluoracético e diclorometano, resultando na olefina 30 (esquema 10).
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Esquema 10

De posse da olefina 30 realizamos virios experimentos de cicloadigio [2+2] com
dicloroceteno, clorometilceteno e clorometileetenciminio. Novamente, observamos a falta
de reatividade também da olefina 30 frente a cetenos. O material de partida niio foi
consumido ¢ pela anilise de IV ndo foi verificads a presenca da carbonila da
diclorociclobutanona (~1810 cm™) (esquema 11).

Ph

?I R\ A°

— c Ph H
Qx d—X

0); o CI/ )—-O

R=Me, Ci o)

Esquema 11

Outra tentativa realizada foi a substituicio do fragmento estrutural estireno por um
enoléter, visando aumentar a densidade eletrdnica da dupla ligagiio. Sintetizamos o enoléter
de trimetilsilano 32°. A cetona 33 foi tratada com LDA gerando um enolato que foi
- trapeado com cloreto de trimetilsilano (esquema 12).

z,}wm 2) M638|GI Z}o&m

Eﬁ 3.2_
Esquema 12

18



Resultados e Discussfio

Também sintetizamos o enoléter metilico 34 a partir da cetona 25. A cetona 25 foi
tratada com trimetilortoformato em metanol e icido para-toluenosulfonico, formando o
cetal que sob aquecimento sofreu eliminagio de metanol, produzindo o enoléter 34%°
(esquema 13).

Esquema 13
Os enoléteres 32 e 34 foram submetidos aos testes de cicloadigio [2+2] com

dicloroceteno, gerado a partir do cloreto de tricloroacetila e a liga de Zn(Cu) e também com

_este ceteno preparado a partir do cloreto de dicloroacetila ¢ trietilamina. Em ambos os casos
ndo obtivemos o cicloaduto desejado 35, apenas o material de partida foi recuperado
(esquema 14).

R0
o R3 f 40
= H
Tt R0
COMe c
| + 0 —X
2 COMe
R c/ \ 3 # 02
32- R'=TMS e R%= Boc R R?
34-R'=Me e R2%=CO,Me R= Me, CI 35
Esquema 14

Todas as reacdes de cicloadigio [2+2] que realizamos nestes substratos nfio
forneceram o cicloaduto esperado, permanecendo a olefina inerte sob todas as condigdes
reacionais empregadas. A partir destes resultados, decidimos realizar um teste de
reatividade da dupla ligagiio estirénica com outro reagente. Deste modo, empregamos aa
olefinas 30 ¢ 36 em uma reagdo de epoxidagiio com mCPBA. A reagiio de epoxidagio® da
olefina 30 resultou no epdxido 37 em 70 % de rendimento como um tnico
diasterecisdmero, resultante de uma aproximacio do mCPBA pela face exo do biciclo
(esquema 15).
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Ph
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37

Esquema 15
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Curiosamente a reag3o de epoxidagio da olefina 36, com mCPBA* sob refluxo de
dicloroetano forneceu o biciclo 38 em uma mistura diastereoisomérica (1:1) (esquema 16).

1} mCPBA, CI(C
o R S o
2)A3201Pv (96%) .’
ﬁ

Esquema 16

O élcool homoalilico 36 em meio acido e sob refluxo de dicloroetano sofreu o
ataque do mCPBA por ambas as faces (syn/anti) do hidroximetil. A presenca da hidroxila
livre do alcool facilita a coordenagio com 0 mCPBA, favorecendo assim a formagdo do
epoxido pela mesma face do alcool, isdmero sym. Em alcoois alilicos este efeito € ainda
mais pronunciado (efeito do grupo vizinho)*. A formagio do outro estereoisdmero, o
epbxido anti pode ser justificado pelo proprio impedimento estéreo do grupo hidroximetil,
que apresenta livre rotagdo sobre a face f da olefina. O meio 4cido reacional acabou
promovendo uma protonagio do epdxido com concomitante abertura deste pelo dlcool via
Sx1 (esquema 17).

Ph [ I-‘l‘ 1* O
I iy
CHOH > N cHoH 7 NG| — A OH
Oone COzMe N ‘!'\I
36 _Meozc{ | MeOL  1:1
Esquema 17

Como no conseguimos obter os cainatos desejados por esta metodologia devido a
inesperada falta de reatividade das olefinas estudadas frente a cicloadigbes com cetenos,
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- decidimos investigar a obten¢do dos cainatos através de uma outra metodologia, baseada

eém uma arilagio de Heck e uma cicloadigio [2+2] de cetenos com enecarbamatos
endociclicos. ' '

2.2- Sintese dos arilcainatos ¢ arilaspartatos conformacionalmente restritos

Na segunda abordagem estudada também 1os propomos 2 sintetizar andlogos da
familia dos cainatos, porém a preparagio destes sers realizada através da funcionalizacio
da dupla ligacfio de um enecarbamato arilado em C4 (figura 13).

Ar
2‘ \
N

Figura 13

Enecarbamatos endociclicos de cinco membros, de uma maneira geral, sdo
compostos de grande interesse no grupo de pesquisa, sendo empregado em diversas
metédologias sintéticas®, porém os enecarbamatos com funcionalizacio em C4 ainda
apresentavam-se inexplorados. A presenga de uma dupla ligacdio bastante reativa entre C2-
C3 nos proporcionaria um leque de alternativas sintéticas, dentre as quais podemos destacar
08 aminoacidos conformacionalmente restritos, alcaldides, hidroxiprolinas, pirrolidinas

ariladas, entre outros (figura 14).
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Figura 14
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A nossa proposta sintética para a obteng@io dos arilcainatos e arilaspartatos reside
primeiramente na preparacio dos enecarbamatos arilados em C4 a partir da dialilamina 39.
A dialilamina sofreria uma reagio de prote¢iio no nitrogénio, seguido de uma reagio de
metatese de olefina. A N-(Boc)-3-pirrolina 41 obtida, seria entfo submetida a uma arilagio
de Heck, levando aos enecarbamatos arilados em C4 42 (esquema 18).

iNK(Boc)zo ca‘:] de, [i MZ?

4 42

8 T

Esquema 18

Os enecarbamatos arilados sfio intermediarios chave para a obtencdo dos cainatos.
Nesta abordagem, o enecarbamato seria funcionalizado na dupla ligaglio através de uma
reagdio de cicloadi¢io [2+2] com dicloroceteno. O controle facial de adigfio do ceteno a
dupla ligac3o deverd ocorrer em fungio do grupo arila em C4 que bloquearia uma das faces
do enecarbamato, levando a adicio do ceteno contrario ao substituinte arilico, resultando
assim, em uma diastereosseletividade facial que seria conduzida aos produtos finais
(esquema 19).

Esquema 19

Apos a funcionalizaglio do enecarbamato 42, as etapas seguintes seriam uma
clivagem oxidativa da diclorociclobutanona 43, levando a um anlogo
conformacionalmente restrito do acido aspértico 44, ou entfo através de uma cicloexpansdo
regiosseletiva da diclorociclobutanona 43 com diazometano seguido de uma clivagem
oxidativa, fornecendo assim o anélogo cainico 46 (esquema 20).
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1) LiMe;CulAc,0 ; 5
2)0s
46

2.2.1- Sintese dos enecarbamatos arilados ou N-{t-butoxicarbonil)-4-aril-2-
pirrolinas 42.

A primeira etapa realizada visando a sintese dos enecarbamatos arilados em C4
consistiv na preparagio da N-(Boc)-3-pirrolina 4] a partir da dialilamina. Embora
comercial, esta substincia foi sintetizada através do protocolo desenvolvido por Grubbs*,
Utilizamos para & protecio da amina o di-ferc-butilcarbonato (Boc),0 em trietilamina e
diclorometano®, sendo obtida a N-(Boc)-dialilamina 40 em 90% de rendimento. A reagio
de metatese de olefina foi realizada na presenca do catalisador de Grubbs (catalisador de
ruténio ~Imol%) em diclorometano, fornecendo a N-(Boc)-3-pirrolina 41 em 80% de
rendimento’ (esquema 21).

s 2~ e
(Boc);0 >\/( cl | %
_ tsN!CHzCz °R 80% éoc
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A etapa seguinte envolveu estudos sobre a reagio de Heck, visando a preparagio
dos enecarbamatos arilados. A literatura®® relata uma enorme variedade de condigbes
reacionais para arilagSes de Heck para diversos padrdes de substituicio na olefina e no anel
aromatico, tornando-se uma importante ferramenta para a formagio de ligagdes C-C.

Enecarbamatos arilados em C4 j4 foram preparados por Hallberg" a partir da reagio
de Heck entre a 3-pirrolina e haletos e triflatos de arila. Inicialmente empregariamos esta
‘metodologia, mas ao verificarmos que as condigdes reacionais que sio empregadas
percebemos que o método ¢ bastante laborioso, utiliza véarios aditivos como sais de prata e
télib, fosfinas, aminas e exige cuidados especiais para manter o meio reacional ausente de
umidade e oxigénio. Portanto os reagentes devem ser previamente tratados e
desgaseificados. Outra desvantagem do método ¢ a utilizagiio de haleto ou trifiato de arila
como o reagente limitante ¢ nfio a olefina, que em muitos casos apresenta maior valor
comercial. A olefina, neste caso, nfio é utilizada em pequenos excessos mas na ordem de 10
equivalentes em relagfio ao haleto ou triflato de arila, visto que o enecarbamato formado é
mais reativo que a olefina de partida, podendo sofrer uma segunda reagio de Heck
(esquema 22). '

Ar,
(.j Pd(OAC); P(o'td)ﬁ» z \S
. +  AX -PrNEt;; AgoCOs N

(!: DMF; 100 °C; 4-22h
OzMe X= OTf, |, Br 50-70%

Esquema 22

Decidimos investigar uma nova alternativa para esta transformagio que resultasse
em uma simplificagio no método. No grupo de pesquisa estavam sendo realizados estudos
para melhorar as condigSes de Heck em rea¢Bes com enecarbamatos. Sendo recentemente
desenvolvido®® um novo método de arilagdio de Heck em enecarbamatos, empregando sais
de diazbnio que sdo mais reativos que os haletos e os triflatos de arile. Outra vantagem na
utilizagio de sais de diazonio® ¢ que nfio precisam de atmosfera inerte, nem cuidados com
a umidade, os tempos reacionais sio mais curtos ¢ as condigbes sjo mais brandas e ndo
necessita de excessos elevados da olefina (esquema 23).
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Esquema 23

Outro importante precedente da literatura que podemos destacar foi relatado por
Sengupta®, onde sais de diazénio foram empregados com sucesso na reagio de Heck com
2,5-diidrofuranos (esquema 24).

Ar A
= PA(OAC), (1-2 mol%h) \)—\/ n
{ ) + amBF, —
o MeOH; ta; 15 min. O\ o~ “OMe

Esquema 24

Nos primeiros ensaios que realizamos, empregamos as condicdes de reacdio
desenvolvidas no grupo para a reacio de Heck em enecarbamatos. O sal de diazénio
utilizado foi tetrafluoroborato de 4-metoxi-benzenodiazonio (p-OMe-CeHyN;BF,) e a base
(2,6-di-t-butil-4-metil-piridina) para evitar a solvolise do enecarbamato, catalisada em meio
acido. A base utilizada € volumosa devido a sensibilidade dos sais de diazénio frente a
bases fortes, causando sua decomposicio. Utilizamos 10mol % de Pd(OAc); e um excesso
de 2eq. da olefina 4] em relagfo ao sal de diazénio (esquema 25).

N2BF4
Pd(OAc), ‘
EtOH 95%:; base
é 60 °C; 30 min.
oc Me

42

Esquema 25

Nestas condigdes reacionais nfio verificamos a formagio do enecarbamato 42,
recuperamos apenas a olefina de partida. Decidimos entdo utilizar as condigdes empregadas
por Sengupta.
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~ A reaglio foi realizada em metanol, com dois equivalentes da olefina em relagdo ao
sal de diaz6nio e 2 mol% de Pd(OAc),. Logo apés a mistura dos reagentes verificamos um
escurecimento do meio reacional e uma grande evolugfo de gis. Apos 15 minutos a reaglio
foi isolada. A analise de CCF indicava a presenga do material de partida que se encontrava
em excesso, ¢ um outro produto de Rf muito proximo ao material de partida. Como o
material de partida 41 ¢ relativamente volatil, este foi retirado sob vacuo e o produto foi
purificado por cromatografia. O produto esperado a-metdxi 47 foi obtido na reagfio de
Heck em 61% de rendimento (esquema 26).

"MeO 1 MeQ
NoBF 4
' PA(OAC); (2 Mol%) .
+*
MeOH; t.a.; 15 min. \
éoc y N N Me
e
41 éoc éﬂ@
42 a7
Esquema 26

'O a-metdxi 47 foi caracterizado por IV, RMN "H e *C. O espectro de 'H apresenta
dois multipletos em 6,88 & e 7,18 § referente aos dois sistemas de spins do anel aromético,
e em 3,458 podemos verificar os dois singletos referentes aos rotdmeros da metoxila o~
nitrogénio, confirmando a inser¢fio de metanol ao intermediirio enecarbamato. Os sinais
apresentam-se duplicados devido a presenga de rotimeros. Os rotdmeros s3o cansados pela
dificil rotagéio da ligagdio N-C=0, que possui um carater parcial de dupla ligacio e também
pelo impedimento estéreo que dificulta a livre rotagio do carbamato. A energia elevada na
barreira rotacional destes compostos faz com que sejam detectadas duas substincias
diferentes durante a analise de ressondncia magnética nuclear .

A arilagio de Heck da 3-pirrolina 41 com sais de diazonio deve passar por um
mecanismo catidnico™ e nas condigbes empregadas (auséncia de base), o produto primério
enecarbamato sofre metandlise pelo icido (HBF,) gerado na reagdo, analogamente aos
resultados obtidos por Sengupta para furanos. (esquema 27).
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Esquema 27

A

Apds obtermos o produto de insercdo da arila na posi¢do C4 decidimos realizar
novos experimentos para tentar suprimir a etapa de solvélise do enecarbamato, ji que este
ultimo € o produto desejado para a obtencdo dos arilcainatos. Para isto, precisariamos
diminuir a acidez do meio reacional, decidimos entSio utilizar acetato de sodio para
tamponar o0 meio reécional ¢ evitar a solvolise do enecarbamato.

A reagdo foi realizada nas mesmas condi¢Ges anteriores,, porém foi adicionado um
excesso de acetato de sodio. Apos 4h de reaglio ndo foi verificado a formagdo do o-metdxi
47 e nem mesmo do enecarbamato 42, sendo que apenas o material de partida foi
recuperado. Mesmo sob aquecimento (50 °C) do meio reacional o material de partida néio
foi consumido. Também testamos a reaciio de Heck, utilizando etanol como solvente, sem o
emprego de base, e o material de partida permaneceu intacto. Embora neste caso tenhamos
verificado uma dificuldade na homogenizagio do meio reacional.
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Verificamos nestes resultados que a reagio de Heck da 3-pirrolina 41 com sais de
diazbnio em condigdes livres de base ocorre rapidamente, entretanto quando empregamos
as bases 2,6-di-z-butil-4-metil-piridina e acetato de sédio a reagio ndio ocorreu, sugerindo
uma catélise acida para a reagéo.

Mudamos novamente o solvente, desta vez utilizamos 4gua na auséncia de base,
acreditando que o carater hidrofébico do enecarbamato dificultasse sua solvélise.
Entretanto ndo foi o que acontecew, a andlise de CCF indicou o surgimento de um produto
mais polar e o espectro de IV do produto isolado apresentou uma absorg#io caracteristica de
hidroxila. Embora a olefina 41 estivesse imiscivel na agua, o sal de diazdnio foi
solubilizado e reagiu rapidemente formando o lactamol 48 resultante da hidrolise do
enecarbamato (esquema 27), '

- - MeQ
MeO
NBF4
:;éo HO;t.a.; 1h l OH
Boc OMe éo " Boc
c 48
a1 ] 22 48
Esquema 27

* Testamos também um sistera bifisico de agua e tetracloreto de carbono (1:1 v/v), 2
moi% de Pd(OAc); e 1,5 equivalentes da olefina 41. Talvez aqui o enecarbamato formado
fosse levado para & fase orgéinica ¢ nfio sofresse solvélise, mas esta estratégia também ndo
funcionou. Obtivemos apenas o lactamol 48 e o material de partida em excesso. Tentativa
de purificar o lactamol nfo foi bem sucedida, indicando sua instabilidade em silica gel.

Como nfo encontramos uma maneira direta para a obtenglio do enecarbamato,
decidimos otimizar as condigdes reacionais para a obtencdo do lactamol 48. Esta mudanga
talvez s¢ja mais vantajosa, mesmo necessitando de uma etapa a mais (desidratagiio do
lactamol) para a obtenciio do enecarbamato. Como sabemos que o enecarbamato ¢ mais
reativo que a olefina de partida e que a solvolise do enecarbamato é muita rapida,
(removendo o enecarbamato do meio reacional) deste modo ndo precisariamos utilizar
excessos da olefina de partida, j& que esta é mais valiosa que o sal de diazénio. Outra
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vantagem € que lactamoéis podem ser facilmente transformados nos enecarbamatos através
de um protocolo j4 desenvolvido no grupo™.

Utilizamos vérios sais de arildiazbnio na reagio de Heck com a 3-pirrolina 41,
contendo substituintes doadores de elétrons e retiradores de elétrons em relagéio a fenila.

Nas condigdes reacionais otimizadas empregamos um excesso dos sais de diazénio
(1,5¢q.) em relaglio a 3-pirrolina 41, na presenca de 2 mol% de Pd(OAc),. O sistema de
~solvente utilizado foi CCL/H,O, exceto para a reagio em que foi utilizado o
tetrafluoroborato de 2-naftildiazonio que néio reagiu neste soivente, provavelmente devido a
sua baixa solubilidade, sendo utilizado CH3CN/HO como solvente. Os lactamoéis 48a-e
- foram obtidos e submetidos diretamente 2 reagfo de eliminagio, sem purificag3o prévia.

A reagio dos lactamois 48a-e com anidrido trifluoracético e 2,6-lutidina forneceu os
enecarbamatos 42a-¢ desejados em bons rendimentos globais™ (68-83%), ap6s purificagdo
por cromatografia “flash™ (esquema 28).

Ar Ar
Z 5 + ArN,BF, Pd(OAC), (2mol%) b\ors (zc:-ﬁgzﬁgf 7 ‘)\
?fl CClyH,0, t.a. 3h .Iq L buidina h{,
Boc Boc Boc
4 48a-e 42a-¢
Rend.(%)

42a- Ar= 4.OMePh 73
42b- Ar=4-CIPh 83
42¢c- Ar=Ph 68
42d- Ar= 4-NO,Ph 75
42¢- Ar= 2-nattil 72

Esquema 28

Os enecarbamatos arilados em C4 foram caracterizados através das analises de 1v,
RMN 'H, RMN °C e DEPT, estando estes dados de acordo com os relatados na
literatura®S

Os espectros de IV apresentaram um estiramento C=C caracteristico dos
enecarbamatos em ~1614 cm™ e em ~1700 cm™ o estiramento C=0. As anéfises de RMN
'H ¢ "°C confirmaram as estruturas. Os hidrogénios olefinicos apresentaram-se em campos
magnéticos distintos devido 4 conjugacio do par de elétrons do nitrogénio com a dupla
ligagsio. O hidrogénio B-nitrogénio esté protegido e apresenta-se como dois singletos largos
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em ~5,00 §, o hidrogénio a-nitrogénio estd desprotegido, caindo em campo baixo como
dois singletos largos em ~6,60 ¢ 6,70 3. Estes sinais apresentam-se duplicados devido a -
presenca de rotimeros.

Os enecarbamatos arilados em C4 foram obtidos em duas etapas (Heck e
desidratagio do lactamol) a partir da 3-pirrolina, sendo executadas sem a necessidade da
purificagiio dos intermedidrios, demonstrando ser uma boa alternativa em relagio aos
métodos existentes.

De posse dos enecarbamatos passamos para a etapa chave desta metodologia que
consistiu na funcionalizacio da dupla ligagio do enecarbamato, isto €, a preparagio das
diclorociclobutanonas.

2.2.2- Sintese das a,a-diclorociclobutanonas ou N-(-butoxicarbonil)-4-aril-7,7-
dicloro-2-aza-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona 43a-c.

As diclorociclobutanonas 43a-¢ podem ser obtidas através de uma cicloadigio
[2+2]°® dos enecarbamatos 42a-e com dicloroceteno. A reagio de cicloadigiio [2+2] de
enecarbamatos endociclicos com cetenos foi desenvolvida no grupo de pesquisa’’, onde
foram obtidos 6timos resultados, com rendimentos superiores a 80% (esquema 29).

o o
R1.w'" \ + 14 —— - Cl
A e
i
coR © @ COR
R'= H, CHOR?, CO,R®
Esquema 29

As reagdes de cicloadiggo [2+2] dos enecarbamatos 42a-¢ com dicloroceteno foram
realizadas em cicloexano a 40 °C, onde o dicloroceteno foi gerado “in situ” a partir do
cloreto de dicloroacetila e trietilamina. O cloreto de acido deve ser adicionado lentamente
para evitar a sua polimerizac3o. As correspondentes diclorociclobutanonas 43a-¢ foram
obtidas em excelentes rendimentos (85-95%) ap0s isolamento e purificagiio (esquema 30).
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o

Ar o Ar H
2 \5 + Ci ol EtsN - Cl
N cicloexano/ 40 °C ;E; HcCl
| Ci
Boc Boc
42a-c 43a-c
Rend.(%)

43a- Ar= 4-OMePh 87
43b- Ar=4-CIPh 95
43¢- Ar= Ph 85

Esquema 30

A analise de CCF do bruto reacional indicou aparentemente apenas um produto para
todos os substituintes em C4. Na cromatografia gasosa ndo foi possivel detectar possiveis
diastereoisdmeros devido a decomposicio das ciclobutanonas no injetor do CG. Apés a

purificagio por cromatografia “flash” verificamos um Gnico produto e o espectro de RMN
'H deste produto manteve-se igual a0 espectro do bruto reacional, indicando a formagio de
apenas um diastereoismero ou uma elevada diastereosseletividade. A determinacio da
estrutura e a estereoquimica relativa foram atribuidas através das analises de IV, RMN 'H a
temperatura ambiente ¢ a temperatura elevada para observar a coalescéncia dos rotdmeros,
RMN °C, DEPT e COSY e espectrometria de massa.

O espectro de IV apresentou uma absorg3o intensa em ~1810 cm™ caracteristica de
carbonilas de diclorociclobutanonas € em 1705 cm™ da carbonila do carbamato. No
espectro de RMN 'H em CDCh da ciclobutanona 43a verificamos o desaparecimento dos
hidrogénios olefinicos e o surgimento de dois dubletos (devido & presenca de rotimeros)
em 5,11 8 e 4,93 5 com a mesma constante de acoplamento (J=7.3Hz), integrando para um
hidrogénio, pertencentes ao hidrogénio a-nitrogénio em H2. Como este hidrogénio
pertence a um sistema de spin AB, devemos éncontrar © outro hidrogénio da fusgo syn dos
anéis com a mesma constante. O hidrogénio em H3 encontra-se em 4,23 & como um
dubleto largo (J=7,3Hz) do acoplamento de H2 com H3, também confirmados pelas suas
correlagdes no espectro de COSY. O alargamento deste dubleto se deve a0 acoplamento
com H4, que ndio apresentou resolugdo suficiente para determinarmos a sua constante de
acoplamento. Isto sugere uma constante pequena entre os hidrogénios em H3 ¢ H4,
reforcando a proposta de uma relagiio anti entre estes hidrogénios (figura 15).
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Figura 15

Para elucidar a estereoquimica decidimos obter o espectro de RMN 'H em DMSO a
temperatura varidvel. Com esta técnica poderiamos simplificar o espectro, eliminando os
rotimeros. A obtenciio de um espectro com melhor resoluciio dos sinais facilitaria a
visualiza¢fio das constantes de acoplamento pequenas.

Para nossa surpresa o espectro em DMSO a temperatura ambiente ja methorou a
resohit;io, 0 hidrogénio H3 apresentou-se como um duplo dubleto em 4,68 3, ainda assim
obtivemos os espectros de hidrogénio a 65 °C, onde observamos a coalescéncia quase total
dos rotimeros e também a 100 °C. Nesta temperatura o espectro simplificou bastante
devido ao répido equilibrio entre os rotdmeros. O hidrogénio H3 apresentou-se como um
duplo dubleto com constantes de 7,3 Hz do acoplamento cis com H2 e 2,2 Hz do
acoplamento frans com H4. Esta constante de acoplamento inferior a 4 Hz assegura uma
estereoquimica relativa anti entre os hidrogénios H3 e H4 em sistemas pirrolidinicos™
(figura 16).
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Figura 16

O volume estéreo e a proximidade do grupo arila ao carbono reativo do
enecarbamato bloqueia uma das faces, dificultando a aproximac#o do ceteno por este lado,
resultando em uma excelente diastereosseletividade (figura 17).

AN OspCl
S SIS o
o H Bo¢”
aproximacao
preferencial
Figura 17

As informages espectroscopices de RMN de 'H ¢ *C do cicloaduto estio
mostradas nas duas tabelas abaixo, para a diclorociclobutanona 43a.
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Tabela 3: Andlise do espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) de 432

Hidrogénio Deslocamento quimico (8 Multiplicidade (Hz)
H2 493 ¢5,11 d(7,3)
H3 4,23 d(7,3)
- H5 (1H) 3,84 3,96 d (11,5)
H4 e H5(1H) 3,65-3,76 m
OMe 3,80 s
CH; (9H) 1,49 e 1,56 s
Aromiticos (2H) 6,86 d(8,5)
Aromiticos (2H) 7,06 d(8,5)

Tabela 4: Anilise do espectro de RMN *C (125 MHz, CDCL) de 43a

Carbono Deslocamento quimico (&)
CH 43,6 € 44,5
CH 65,2
CH 67,0 € 68,1

CH; 53,2e54,0
OMe 55,3
Boc- Me 28,2
Boc- Co 81,5
CCl, 88,3
CH-arom. 114,3
CH-arom. 127,5

Co-arom. 133,6 ¢ 134,0
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Co-arom. 158,8
C=0 153,3 e 154,1
C=0 1952 ¢ 1954

O peso molecular calculado para o composto 43a foi de 385,08476 uma. No
especﬁodemassadealﬁresohqﬂofoiencomwaumamassa/cargatotaligua]a
385,08376. Os principais fragmentos idnicos m/z sdio: 329 (M. -Bu); 285 (M- ~
BuC0,); e 175 corresponde a perda do grupo Boc e de uma retro [2+2].

As diclorociclobutanonas 43a-c j4 apresentam o esqueleto carbbnico paré a
obtencio dos arilaspartatos, sendo necessério apenas transformagSes de grupos funcionais,
enquanto que para a obtengiio dos arilacainatos, se faz necessdrio uma homologagio
regiosseletiva da diclorociclobutanona para obtencdo da estrutura carbdnica.

3.2.3- Sintese dos arilaspartatos ou (2R’, 3S°, 48")-N-(z-butozicarbonil)-4-aril-
2,3-pirrelidinodicarbexilato de metila 44a-c.

A metodologia para a transformago de diclorociclobutanonas em diacidos vicinais

foi largamente empregada por Greene™ e colaboradores com bastante sucesso, fornecendo
bons rendimentos globais (esquema 3 1).

/A tnBuLiou LiMe,Cu_ IcozH

ot 2 AcO
Ci
o) 3 RuONalO, ou O, 78 92025"
Esquema 31

Também no grupo de pesquisas esta metodologia ja foi empregada na sintese de
aminodcidos conformacionalmente restritos® (esquema 32).
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Esquema 32

As diclorociclobutanonas 43a-c foram transformadas nos respectivos arilaspartatos
através de uma clivagem oxidativa que ¢é executada em vérias etapas sem purificaciio dos
- intermediarios.

A primeira etapa consistiu na formacio de um a-cloroenolato, através de uma
reacdio de troca metal-halogénio com dimetilcuprato de litio. Este enolato gerado “in situ” é
capturado com anidrido acético formando um a-cloroenolacetato 49, que ¢é isolado do meio
reacional e submetido a proxima reagSio sem purificagfio. Nesta etapa a dupla ligagio do
enolacetato ¢ oxidada com ozbnic e o ozonideo reduzido com dimetilsulfeto. Os produtos
primérios desta oxidagio sio um cloreto de acido e um anidrido, que na presenca de
metanol ¢ umidade do meio reacional levam a uma mistura de ésteres metilicos e acidos
carboxilicos. Isto € verificado pela CCF, que apresenta varias manchas. Adicionamos entio
diazometano ao final da reag3o, levando esta mistura de compostos a um iinico diéster. Os

diésteres 44a-c depois de purificados foram obtidos em rendimentos de 40-60% a partir das
ciclobutanonas (esquema 33).

P - 0AC] AN COMe
A g
Nz—»ﬁv SN 1) O3; MeOHY/ _b
1) LiMe;Cu/ THF -50°C ChOh 78 :
H CIG' 2)Ac,0/ -50°C -ta. H m2)Mezs éoc COMe
!Ioc B Loc 3) CHoN,
43ac - 4gac " Hac
Rend. (%)

44g- Ar= 4-OMoPh 53
44b- Ar=4CPh 60

44¢- Ar=Ph 40
Esquema 33
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Os - diésteres arilaspartatos conformacionalmente  restritos 44a-¢ foram
caracterizados através das anélises de IV, RMN 'H, RMN °C, DEPT e massa.

No espectro de IV podemos verificar o deSaparecimento do estiramento carbonilico
da diclorociclobutanona (1816 cm™) ¢ o surgimento da carbonila dos ésteres em 1743 ¢,
No espectro de RMN 'H também podemos verificar a presenga de singletos pertencente aos
ésteres metilicos entre 3,60-3,80 5. Também podemos constatar a conservagio da
estereoquimica relativa cis da fusdo dos anéis da ciclobutanona para o diéster vicinal pela
constante de acoplamento de H2 com H3 (8,8 Hz). No espectro de °C o deslocamento
quimico da carbonila da cetona desapareceu, dando lugar as carbonilas dos ésteres (~170,0
8). As atribuigBes detalhadas dos hidrogénios encontram-se na tabela 5, para o diéster 44c.

CO;Me
F

4
5 2

"“-.cozwe

b

44c
Tabela 5: Dados do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCL) de 44¢

Hidrogénio | Deslocamento quimico (& Multiplicidade (Hz)
H2 4,68 ¢4,77 d(8,8)
H3 e HS (1H) 3,51 m
H4 3,90 m
H5 (1H) 4,07¢4,13 dd (8,8 ¢ 10,6)
OCH; (6H) 3,61;3,74 3,75 s
CH; (SH) 1,44 ¢ 1,47 s
Aromaticos (SH) 7,19-7,35 m

Através da andlise do espectro de massa de alta resolugfio verificamos uma
massa!carga de 363,16853 uma, sendo a massa molecular calculada de 363,16819. Os
seguintes fragmentos inicos foram detectados: m/z 304 (M"- CO;Me); 262 (M- Boc); 248
(M- Boc- CHz); 204 (M- CO;Me- Boc).
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Os diésteres 44a-c anilogos conformacionalmente restritos do acido aspartico foram
obtidos em rendimentos globais de 23-47% a partir da 3-pirrolina 41. Apés a obtencdo dos
arilaspartatos iniciamos a seqiiéncia sintética para a preparagdo dos arilcainatos. Esta
abordagem ¢ semethante a anterior, porém a clivagem oxidativa é realizada sobre uma
diclorociclopentanona.

3.2.4- Sintese das a.o-diclorociclopentanonas ou N-(-butoxicarbonil)-4-aril-
8,8-dicloro-2-aza-biciclo-[3.3.0]-octan-7-ona 45a-c.

As o,a-diclorociclopentanonas 45a-c foram sintetizadas a partir das
diclorociclobutanonas 43a-c através de uma reagdo de cicloexpansio regiosseletiva com
diazometano®'. O metileno ¢ inserido na posigiio a-carbonilica mais rica em elétrons. Como
uma das posigdes a-carbonilicas apresenta dois substituintes retiradores de elétrons, a
ligag@io que migraré sera a metinica, fornecendo o regioisdmero desejado (esquema 34).

; O
C:IC>I

o a O(H)
(e <
. MeOH b
a @ cll\m b
a Cl
Esquema 34

A solugdo de diazometano em éter etilico foi titulada para que fosse utilizado apenas
1,5eq. de diazometano. Em trabalhos anteriores determinamos que quantidades superiores a
esta levavam a formagdo de subprodutos®.

As reagdes foram realizadas no sistema de solvente éter etilico/metanol. Apos 45
minutos a anilise de CCF da reagfo indicava o consumo total do material de partida e a
formagio-de um produto mais polar. Tentativas de purificagdio por cromatografia “flash”
deste material nfio foram bem sucedidas devido a sua instabilidade em silica gel. Sendo
assim, as a,a-~diclorociclopentanonas foram conduzidas diretamente 4 proxima etapa sem
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purificag8o. Esta instabilidade em silica, alumina neutra ou basica ja havia sido detectada
com outras a,-diclorociclopentanonas®. (esquema 35).

H 2 Ar

Cl + CHoN, £20/ MeOH ; N
c t.a. 45min.

Ar

H |N
éoc - Boc
43a-c 45a-¢

—

Esquema 35

O produto bruto de reaggio foi caracterizado por IV, RMN 'H e 13C

O espectro de IV mostrou o desaparecimento do estiramento em 1807 cm™ da
diclorociclobutanona ¢ o surgimento de um sinal em 1776 cm™ caracteristico de
dicldrociclopentanonas. A carbonila da ciclopentanona também ¢é verificada no espectro de
RMN "C em 201,1 &. O espectro de RMN *H mostra o surgimento de dois hidrogénios na
regidio de 2,40-2,80 § referente aos hidrogénios at-carbonilicos.

As diclorociclopentanonas 43a-¢ apresentam a estrutura carbdnica para a obtencgio
dos arilcainatos, sendo necessario apenas transformagGes de grupos funcionais que foram
realizadas através de uma clivagem oxidativa.

3.2.5- Sintese dos arilcainatos ou (2R’, 3§, 48")-N-(t-butoxicarbonil)-4-aril-3-
carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a-c.

Os arilcainatos 46a-c foram preparados a partir das diclorociclopentanonas 45a-¢
utilizando a2 mesma metodologia empregada para as diclorociclobutanonas®™. A primeira
etapa realizada foi a preparagio do enolacetato® 50. O dimetilcuprato de litio foi preparado
a partir da reagiio do metilitio com um sal de cobre (D), neste caso empregamos CuBr. Sobre
a solugdo do cuprato a —50 °C foi adicionado a diclorociclopentanona, gerando o a-
cloroenolato que sofre uma O-acilacio com anidrido acético, fixando a dupla ligagio como
um enolacetato. O enolacetato foi isolado do meio reacional, mas nio foi purificado.

- A soluclio do enolacetato em uma mistura de diclorometano/metanol a ~78 °C foi
tratada com ozdnio como agente oxidante e posterior redugio do ozonideo com
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dimetilsuifeto. O tratamento do bruto reacional com diazometano levou a formagdo dos
diésteres desejados 46a-c em rendimentos globais de 40-48% apos purificagiio (esquema
36). Estes rendimentos foram obtidos a partir das diclorociclobutanonas.

. A —
o A Ohc /=COMe
[ 1)LiMe,Cu/ THF 50 °C /z' 1) Os; MeOH/
: Cl 2y Ac,01 60°C -ta. o CHoClz 78°C éocw.cone
4%a-c

Cl 2) Me,S
éoc 3) CHaN2

- sgac . 46a-c
Rend. {%)
46a- Ar= 4-OMePh 40
46b- Ar=4-CIPh 48
46c- Ar=Ph 43
Esquema 36

Os diésteres 46a-c foram caracterizados através das andlises de IV, RMN 'H ¢ °C, DEPT, e
espectrometria de massas.

No espectro de IV podemos verificar principalmente a presenca dos estiramentos
caracteristicos das carbonilas do carbamato (1700 cm™) e dos ésteres (1743 cm™).

Através da anélise de RMN 'H constatamos a presenca dos hidrogénios metilénicos
a-carboximetil na regidio de ~2,00-2,50 8 e as metilas dos ésteres em 3,56, 3,59 ¢ 3,74 8.
Podemos observar que somente uma das metilas apresenta rotdmeros, isto pode ser
verificado pelo surgimento de apenas trés singletos, sendo dois de menor intensidade.
Provavelmente este efeito é mais significativo na carbonila mais préxima do grupo
carbamato. A estereoqmmlca relativa cis dos grupos ligados ao anel pirrolidinico podem ser
confirmadas pelo acoplamento do hidrogénio H2 com H3 (4,63 e 4,69 3) que estiio na
ordem de 8,1 Hz.

A atribuicio dos hidrogénios e dos carbonos do diéster 46¢ est4 apresentada nas
tabelas a seguir.
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Y
Am COMe
46¢c
- Tabela 6: Dados do espectro de RMN "H (300 MHz, CDCly) de 46¢
Hidrogénio | Deslocamento quimico (§) Multiplicidade (Hz)
H2 4,63 e 4,69 d(s,1)
H3 eH4 2.98-3,26 m
HS5 (1H) 3,36-3,53 m
H5 (1H) 3,99 4,06 dd (8,1 ¢ 10,3)
CH,CO;Me (1H) 2,05e2,11 dd (8,1 e 10,6)
CH;CO:Me (1H) 2,25-2,32 m
OCH; (6H) 3,56;3,59¢3,74 $
CH; (9H) 1,43 e 1,46 s
Aromaticos (5H) 7,21-7,37 m
Tabela 7: Anélise do espectro de RMN *C (125 MHz, CDCls) de 46¢
Carbono Deslocamento quimico (8)
C2 61,6 e62,1
C3 47,0e478
C4 441 ¢45,0
Cs 52,7e53,5
CH; 33,2e33,4
OMe 51,6;51,7e51,9
Boc- Me 283e284
Boc- Co 80,2
CH-arom. 127,6; 1279 ¢ 128,9
Co-arom. 138,0
Boc- C=0 153,5e 154,0
Ester- C=0 171,5; 171,8 ¢ 172,0
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O diéster 46¢ possui massa molecular de 377,18384, enquanto que o espectro de
massa de alta resolugfio apresentou um fragmento ibnico m/z de 377,18286. Os demais
fragmentos m/z correspondem: 318 (M'- COMe), 276 (M - Boc), 262 (M" - Boc - CH),
218 (M" - Boc - COMe).

Os diésteres 46a-c, andlogos da familia dos cainatos foram obtidos em rendimentos
globais de 25-38% a partir da 3-pirrolina 41.

A metodologia de preparacio dos arilaspartatos e arilcainatos mostrou-se bastante
eficiente com 6timos rendimentos globais, levando aos compostos desejados em poucas
etapas, onde aslgumas nfio necessitam de purificagio. Esta abordagem apresentou boa
tolerdncia quanto a mudanga nos substituintes do anel aromatico, podendo ser empregado
diferentes grupos, dependendo apenas da possibilidade de preparaciio do sal de diazénio. A
utilizagdo de sais de diazOnio derivados de piridinas poderia levar a preparacfo de analogos
acromélicos®. |

Apds a obtengio dos cainatos e aspartatos decidimos estudar a reatividade dos
enecarbamatos arilados em C4 frente a uma segunda reagiio de Heck, visando a obtengdo de
2 4-diarilpirrolinas. '

3.3- Sintese das N-(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)-4-aril-3-pirrolina 51a, 5id,
Sle.

‘Reagbes de Heck de enecarbamatos endociclicos® com sais de diazénio sio objetos
de estudo no grupo de pesquisa. Porém enecarbamatos com um grupo arila em C4 ainda
ndo haviam sido empregado em arilagSes de Heck.

Hallberg"’ preparou a 2,4-dinaftil-3-pirrolina a partir do enecarbamato arilado,
utilizando a reacio de Heck tradicional com o uso de triflatos de arila e outros aditivos,
sendo obtido 48% de rendimento para esta transformagZo.

Inicialmente utilizamos as mesmas condigGes reacionais estabelecidas no grupo para
outros enecarbamatos*®, Nestas condigdes fizemos uso de uma base volumosa, (2,6-di-terc-
butil piridina) para neutralizar o acido gerado no meio reacional (HBF,). Esta base foi
escolhida porque nfio decompde o sal de diazdnio, que ¢ sensivel a bases fortes. A reagdo
foi realizada em etanol, Pd(OAc), (10mol%) e base (4eq.). O enecarbamato utilizado foi o
4-(2-naﬁil)—enecarbamat6 42e, em excesso (1,7eq.) em relacfio ao tetrafluoroborato de 2-
naftildiazdnio. Esta reagfio produziu uma mistura complexa de produtos (esquema 37).
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OO \ NzBF4 Pd(OAC); (10moatt).
* OO EtOM, base, 60 °C X
Boc

42e Ste
Esquema 37

Recentemente outras condigSes reacionais foram desenvolvidas no grupo' pafa a
arilagio de Heck com enecarbamatos®’, sendo que estas empregam Pdx(dba);.dba como
catalisador e acetonitrila seca como solvente e a base utilizada foi acetato de sodio antdro.

Empregamos incialmente o enecarbamato 42¢ em excesso (2 eq.) em relacdio ao
tetrafluoroborato de 2-naftildiazonio ¢ 1 mol% de Pd;(dba);.dba. Desta forma, a 2 4-di-2-
naftil-3-pirrolina S1e foi obtida em 52% de rendimento e parte do enecarbamato empregado
foi recuperado (esquema 38).

N2BFs Postoa (o),
“CHACN, AcONa, ih

_ 5_2_@ Ste

Esquema 38

Realizamos outros testes na tentativa de melhorar o rendimento. Quando utilizamos
acetonitrila ndo anidra nas mesmas condigdes que a reagdo anterior, o rendimento caiu para
30%. A substituicio do acetato de sédio por CsCOs ou CaCO; produziu muitos
subprodutos na reagfio. Quando usamos uma relagio do enecarbamato e sal de diazdnio
(1:1) observamos varios subprodutos. _

Buscando um melhor rendimento ¢ uma relaglio igualitiria dos reagentes (sal e
olefina) decidimos aumentar a quantidade do catalisador (4 mol%). Nas condigdes de 1:1
sal de diazdnio e olefina e na presenca de acetato de sédio e acetonitrila anidros, a 2,4-di-2-
naftil-3-pirrolina 51e foi obtida em 60% de rendimento (esquema 39).
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Esquema 39

Decidimos testar também a reagio de Heck com um substituinte retirador de
elétrons no anel aromético do enecarbamato, sendo escolhido o enecarbamato 42d que
possui um grupo fortemente retirador de elétrons, o grupo nitro. Para esta reagio de Heck
empregamos o mesmo sal de diazonio, derivado da 2-naftilamina e quantidades
estequiométricas do sal e do enecarbamato em 2 mol®% de Pdy(dba)s.dba. Nestas condigdes
obtivemos a 3-pirrolina diarilada 51d em 60% de rendimento. Embora tenhamos
empregado uma quantidade menor do catalisador verificamos que a reagio sucedeu-se de
forma mais limpa que a anterior para o enecarbamato 42, atingindo ainda assim o mesmo
rendimento (esquema 40).
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Esquema 40

Estes resultados mostram que a formacéo de subprodutos parece estar ligada aos
substituintes do anel aromatico em C4 no enecarbamato. Para comprovarmos o efeito do
arilsubstituinte do enecarbamato na reacio de Heck utilizamos um substituinte doador de
elétrons no anel aromético. O enecarbamato empregado foi 0 422 que possui um grupo
metoxi no‘ C4 do anel aromitico. Quando realizamos a reagio de Heck com 1 mol% do
Pdy(dba)s.dba e uma relagiio 1:1 do tetrafluoroborato de 2-naftildiazénio e do enecarbamato
nfo verificamos a formacdo do produto desejado, apenas subprodutos foram obtidos. A
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anilise de RMN 'H mostrou o desaparecimento dos hidrogénios do ‘anel pirrolidinico e o
surgimento de hidrogénios na regido de aromaticos, provavelmente derivados de pirréis.

Ao realizarmos uma segunda reagdo, desta vez utilizando uma quantidade maior do
catalisador (4 mol% de Pdz(dba)s.dba), verificamos a presenga de vérios subprodutos,
porém o produto desejado 51z foi obtido em ~20% de rendimento, ficando dificultada a sua

purificagiio pela presenga de subprodutos (esquema 41).

MeQ MeQ,

N:BF 4
\ Pd,(dba); (4mol%)
+ CHLCN, AcONZ, 1f
| 20%
Boc Boc
42a 8la
Esquema 41

A tendéncia na aromatizacio do sistema e a competicio com reagdes secundarias
devem-se principalmente a presenga de substituintes doadores de elétrons no anel
aromético que ativam a dupla ligagio da 3-pirrolina 51 frente a outras reagdes como ura
segunda Heck, polimerizagio da fungio estirénica ou isomerizagdo da dupla na presenga do
paladio. Entretanto quando empregamos quantidades maiores do catalisador os rendimentos
melhoraram ou por uma diminui¢io na velocidade das reacSes laterais ou pela aceleragiio
na reagdo de arilago.

As diaril-3-pirrolinas 51 foram caracterizadas através dos espectros de IV, RMN 'H,
*C, DEPT, HETCOR e massa.

No espectro de IV observamos o estiramento carbonilico do Boc em 1693 cm™ e em
1653 em™ o estiramento da dupla ligagdo C-C.

No espectrd de RMN 'H da 3-pirrolina 51e atribuimos os hidrogénios metilénicos
do anel pirrolidinico a0 multipleto em 4,89 e 4,95 § e o metino a-nitrogénio apresenta-se
como multipleto em 5,78 e 5,92 3. O hidrogénio olefinico encontra-se em 6,30 e 6,34 &
como um dubleto de 2,2 Hz. Os sinais estdo duplicados devido a presenca de rotdmeros.

O espectro de massa de alta resolugio de Sle apresentou o ion molecular m/z de
421,20498, sendo que o valor da massa calculada para esta molécula é de 421,20418.
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Outros fragmentos m/z importantes sdo: 364 (M" - £-Bu), 320 (M" - Boc), 194 (M -Boce
2-naftil) e 127 refer-se a perda de 2-naftil.
_ As diaril-3-pirrolinas 51a, 51d, e Sle foram preparadas em rendimentos globais de
15-45% a partir da 3-pirrolina 41.
Apbs a preparagio das 3-pirrolinas diariladas realizamos um estudo, visando a
preparagdo dos enecarbamatos arilados enriquecidos enantiomericamente.

3.4- Estudos visando a obtenciio de enecarbamatos quirais - versiio assimétrica

Todas as aplicagdes sintéticas que estamos efetuando, a partir da arilagio de Heck,
estariam bastante enriquecidas se conseguissemos realizar uma versio assimétrica destas
abordagens. Com este propésito estudamos a metodologia desenvolvida por Beak® para a
preparagéo de enecarbamatos aciclicos quirais.

| A primeira alternativa testada foi a preparagio de um &nion quiral a partir do
enecarbamato. A preparagdo do enecarbamato quiral seria uma analogia aos trabathos de
Beak. A proposta € realizar uma desprotonagdo do enecarbamato na posigio benzilica,
utilizando uma base forte, na presenca de um ligante bidentado quiral. Nos trabalhos
realizados por Beak, o ligante que fornecen melthores resultados foi a (-)-esparteina®. Este
ligante complexaria com o &nion, formando um complexo quiral, que ao ser reprotonado,
um dos estados de transicdo diastereoisoméricos teria preferéncia, induzindo a formac#o do
enecarbamato com algum excesso enantiomérico.

Inicialmente preparamos o enecarbamato 42b, que possui um atomo de cloro na
posi¢do para do anel aromatico para auxiliar na estabilizagio do &nion formado. Em
seguida este enecarbamato foi injetado em um HPLC com fase estacionéria quiral (Chiracel
OD) e determinada as condigGes de separagio dos enantidmeros.

As condigOes de separagio do enecarbamato 42b sdo: eluente- hexano 100% e fluxo
de lml/minuto. Os tempos de retengic obtidos foram 27,8 minutos e 33,6 minutos para
cada enantidmero

No primeiro ensaio que realizamos, adicionamos n-butilitio a -78 °C para
~ desprotonar o hidrogénio alilico na presenca da (-)-esparteina. Apds um periodo de 2h
adicionamos metanol para reprotonar o &nion. A anélise de CCF indicava apenas a presenca
do enecarbamato, indicando que reagdes laterais niio teriam ocorrido. O bruto reacional foi
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entdo analisado por HPLC e para nossa surpresa nio verificamos nenhum €XCesso
enantiomérico, o enecarbamato permaneceu racémico (relagio 1:1 dos enatidmeros)
(esquema 42).

cl
\ ., C\r reBuLi % }
-78
N "o o ©
Boc
42b

ﬂb
Esquema 42

Este resultado gerou algumas hipéteses: primeiro, o ligante quiral utilizado no
discriminou nenhuma das faces na reprotonagéio, ou entdo nio se formou o esperado
complexo esparteina-dnion; ou ent3o ndo ocorreu a desprotonagio como desejavamos.
Decidimos realizar um segundo teste, desta vez ao invés, de utilizarmos metanol
para regenerar o enecarbamato decidimos adicionar iodeto de metila para alquilar o anion
gerado. Assim poderiamos eliminar a duvida sobre a etapa de desprotonagio. Também
realizamos outras mudangas: empregamos sec-butilitio™ como base, sobre a esparteina e o
complexo formado a —78 °C foi adicionado sobre o enecarbamato (também a -78 °C). Ao
final de 2h, jodeto de metila foi adicionado. Verificamos nesta reacdo que o enecarbamato
permaneceu intacto, este resultado indicou claramente que o enecarbamato ndo havia sido
desprotonado nos ensaios anteriores (esquema 43).

o Cl
+ C\r sec-BuLi * 3
-78°C
"o o 2) Mel N
Boc
92
Esquema 43

Aumentando a temperatura reacional e os tempos reacionais talvez pudéssemos
obter melhores resultados. Embora nfio tenhamos esgotado as tentativas para a obtengiio do
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enecarbamato quiral, decidimos parar de estudar esta abordagem para investigar a arilagio
de Heck, visando a obtengfio de outros compostos de grande releviincia para estudos de
atividade biologica, como as lactamas ariladas e sua utiizacio como intermediarios na
sintese do baclofeno e seus andlogos.

3.5- Abordagem de preparaciio das lactamas ariladas em C4, do baclofeno ¢
andlogos

Outra aplicacio da metodologia de arilagdo de Heck com sais de diazonio que
realizamos consistiu na preparagdo de lactamas ariladas ¢ um potencial aproveitamento
destas para uma répida e eficiente sintese do baclofeno e analogos.

A estratégia adotada para a sintese das lactamas consistiu inicialmente na arilagéo
de Heck da 3-pirrolina 41 com diversos sais de diazdnio e os lactaméis obtidos seriam
oxidados, fornecendo rapidamente as lactamas ariladas desejadas 33 (esquema 44).

A i A
=\ avere |7\ | oo [\
,[q Pd(OAc), '[q OH ?; o
Boc Boc Boc
41 . 48 83
Esquema 44

O baclofeno ou 4cido 4-amino-3-(4-clorofenil) butirico e andlogos podem ser
preparados por meio de uma reagiio de hidrolise 4cida das lactamas ariladas. Esta
abordagem seria bastante direta, permitindo modificacdes nos substituintes do anel
aromético que estfio presentes nestas substincias (esquema 45).
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Esquema 45
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3.5.1- Sintese da N-(r-butoxicarbonil)-4-aril-2-pirrolidinona S3a-¢ ou lactamas
ariladas
| As lactamas 4-ariladas 53 foram preparadas em duas etapas a partir da N-Boc-3-

pirrolina 41: A primeira etapa realizada foi a arilagio de Heck, onde empregamos varios
sais de diazOnio com diferentes substituintes no anel aromatico desde grupos doadores a
grupos que retiram elétrons. Os substituintes no ane! aromético que empregados foram: 4-
Cl, 4-NO,, 2-naftil, 4-OMe, 3,4-diOMe. A segunda etapa consistiu na reagdio de oxidagio
do lactamol obtido, para fornecer as lactamas desejadas.

Iniciamos esta abordagem com a preparagio da lactama arilada 53b. A N-Boc-3-
pirolina 41 foi submetida a reagdio de Heck com o tetrafluoroborato de 4-
clorobenzenodiazonio na presenca de 2 mol% de Pd(OAc), em um sistema bifisico de
solventes CCly/H,0 (1:1), podendo-se empregar também CH;CN/H,O como solvente. O
lactamol 48b foi isolado e levado a etapa de oxidagso sem purificagdo.

O primeiro agente oxidante testado para a oxidagio do lactamol foi o Ru'™
catalitico e periodato de sédio como co-oxidante”. A reacdio foi realizada em um sistema
bifasico de solventes ACOEt/H,0. A lactama 53b foi obtida em 75% de fendimento apos
isolamento e purificac3o, a partir da N-Boc-3-pirrolina 41 {esquema 46).

- k% 2%1
RuCly/Nalo,
Pd(OAC), 2mol »
@ SO0 @ 3h ACOEUH,0; ta: 4h

N OH
Boc
i_ 48b .5_3!2
75%
Esquema 46

A segunda lactama preparada foi a 53d. A N-Boc-3-pirrolina 41 foi submetida a
reacdo de Heck com o tetrafluoroborato de 4-nitrobenzenodiazdnio e o lactamol obtido foi
oxidado na presenga do sistema oxidante RuClyNaIOy, sendo obtida a lactama 53 em 90%
de rendimento (esquema 47).
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Esquema 47

A oxidacio dos lactaméis com substituintes desativantes no anel aromatico
ocorreram muito bem na presenga do oxidante Ru'". Partimos ent§o para a oxidagio dos
lactamois com anéis arométicos ricos em elétrons.

A lactama arilada 51e¢ derivada do 2-naftildiazdnio foi preparada a partir da reagfio
do lactamol 48¢ com o sistemna oxidante cloreto de ruténio e periodato de sédio. A lactama
53e foi obtida em apenas 20% de rendimento por este método. Relatos na literatura’™
demonstram a sensibilidade de anéis aromaticos principalmente os ativados frente ao
sistema oxidante RuCly/NalQ,. Esta poderia ser a causa do baixo rendimento obtido, o anel
naftilico rico em elétrons pode ter softido oxidagio, levando a subprodutos.

~ Para contornar este problema decidimos empregar outro agente oxidante, o sistema
oxidante escolhido foi o reagente de Jones (CrOyH,S04)™.

Uma solugiio do lactamol em acetona a 0 °C foi tratada com o reagente de Jones,
apos 1h de reaglio o excesso do oxidante foi destruido com isopropanol. A lactama 53¢ foi
obtida em 45% de rendimento apods isolamento e purificaco, verificando-se também nesta
reacdio a concomitante desprotecio do grupo Boc do nitrogénio, devido as condigdes
fortemente écidas do reagente de Jones (esquema 48).
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41 48e 550
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Esquems 48

O rendimento obtido na preparagiio da lactama, empregando o reagente de Jones

ndo foi satisfatério e por isto, decidimos utilizar outro oxidante de cromo, porém em

| condigbes mais brandas. O proximo oxidante testado foi o PCC™ (clorocromato de
piridinio). _

A reagio de oxidaco do lactamol 48e foi realizada em diclorometano, na presenca

de PCC, sendo a lactama 53¢ obtida em 70% de rendimento e desta vez niio verificamos a
desprotegio do nitrogénio (esquema 49).

e
'}l OH PCC/ CHZCIg
Boc
48e

4hta

g8 ?i'z

Esquema 49

Decidimos testar também o oxidante Ru'""/NalO4 na preparagdo da lactama 53a
porque esta lactama apresenta um substituinte doador de elétrons no anel aromatico. A
oxidagéio do lactamol 48a derivado do 4-OMePh forneceu a lactama 53a em apenas 25% de
rendimento.

Avaliamos também a reagio de oxidag3o do lactamol 48a com o reagente de Jones e
obtivemos a lactama 532 em 43% de rendimento, e novamente verificamos a hidrélise do
grupo de protegiio do nitrogénio {esquema 50).
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MeO MeO
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48a 55a
43%
Esquema 50

Os baixos rendimentos obtidos para a oxidagfio de Jones podem estar associados
também aos substituintes do anel aromético, pois poderia estar ocorrendo & oxidagdio do
anel nestas condigdes. Realizamos outra reagdo de Jones, desta vez empregando um
substituinte retirador de elétrons no anel aromético. O lactamol 484 foi o escolhido porque
possui um grupo fortemente desativante no anel, o grupo nitro.

A reaglio de oxidagdio do lactamol 48d com o reagente de Jones, nas mesmas
condi¢Bes das reacdes anteriores, forneceu a lactama 55d em 70% de rendimento (esquema

O=N O:N
cetona; 0 °C: 1h
N on ® c N O
lBoc: H
48d 55d
70%
Esquema 51

Com este resultado constatamos que o reagente de cromo em meio fortemente acido
é pouco seletivo, podendo oxidar outras fungdes orginicas que a molécula apresenta,
enquanto que o PCC € um pouco mais suave {(menor acidez), deixando intacto o grupo de
protegdo do nitrogénio.

Novamente utilizamos o PCC para a oxidagiio do lactamol 48a e conseguimos a
lactama 533 em rendimento de 75% (esquema 52).
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Esquema 52

A proxima lactama que preparamos ¢ uma anloga do rolipram, como esta lactama
apresenta dois substituintes doadores de elétrons no anel aromético (3,4-diOMePh)
utilizamos o agente oxidante PCC para a oxidagio do lactamol 48f j& que este oxidante
mostrou-se mais eficaz em relacio aos outros que foram testados para anéis ativados.

A lactama 53f foi obtida em 76% de rendimento apés purificagiio a partir da 3-
pirrolina 41 (esquema 53).

OMe
N2BF4
{ S Pd(OAC); 2mol% PCC/CH,Cl,
OMe CH3CN/H,0; ta; 1h ~ ta;4h o

76%

—<
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EE’
&

Esquema 53

As lactamas ariladas em C4 foram caracterizadas através das anslises de IV, RMN
'H, *C, DEPT e espectrometria de massas.

No espectro de IV verificamos a presenca de trés bandas em 1788, 1749 e 1714 cm™

| referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico das carbonilas do Boc e lactama.

Os espectros de RMN apresentaram sinais bem resolvidos devido a auséncia dos
rotimeros, fato este, que se deve principalmente a conjugaglio do par de elétrons do
nitrdgénio com a carbonila da lactama, diminuindo a interacio do mitrogénio com a
carbomla do grupo Boc.
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Os dados espectroscopicos de RMN 'H e *C para a lactama 53b estio nas tabelas 6

Tabela 6: Dados espectroscopicos de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de 53b

Hidrogénio Deslocamento quimico (§) Multiplicidade (Hz)
H3(1H) 2,67 dd (9,5e17,2)
H3 (1H) 2,90 dd (8,4 €17,2)
H4 3,52 quinteto
H5 (1H) 3,65 dd (8,3 e 10,8)
H5 (1H) 4,15 dd (7,9 e 10,8)
CH; (9H) 1,54 s
Aromaticos (2H) 7,18 d (8,8)
Aromaticos (2H) 7,33 d(8,4)

Tabela 7: Dados espectroscopicos de RMN °C (125 MHz, CDC};) de 53b

Carbono Desiocamento quimico ()

C2 172,6

C3 40,2

C4 35,9

Cs 52,9
Boc- Me 28,0
Boc- Co 83,3
CH-arom. 128,1
CH-arom. 129,2
~ Co-arom. 133,3
Co-arom. 1391
Boc- C=0 149,8
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A anlise do especiro de massa de alta resolugiio apresentou o fragmento a
295,09799 uma, sendo que 2 massa calculada da lactama 53b foi de 295,09752 uma. Os
principais fragmentos ibnicos m/z correspondem a 222 (M- +Bu0) e 195 (M*- Boc).

A preparagio destaslactamasaﬂladasemmdemonstraramogmndepotencialda
metodologia, podendo ser empregada para infimeros substituintes no anel aroméitico em
excelentes rendimentos globais (75-90% a partir da 3-pirrolina 41). Esta abordagem .
também teve outro propésito que foi a utilizacio das lactamas na sintese de y-aminoécidos
como o farmaco baclofeno e anilogos.

3.5.1- Sintese dos Acidos 4-amino-3-aril-butirico 54

O y-aminoédcido baclofeno 54b e seus andlogos 54a-f foram facilmente preparados a
partir das lactamas ariladas através de uma reagso de hidrélise em meio écido’™ O meio
fortemente Acido promove a desproteglio do grupo protetor do nitrogénio e a abertura da
lactama. As lactamas 33 foram aquecidas 2 refluxo em HCl 6N por 18h e apés o
isolamentos dos produtos, estes foram purificados por cromatografia em resina de troca
ibnica (Dowex 50x8- trocadora de cations). Os aminoacidos foram eluidos com uma
solucio de hidroxido de aménio e as fragBes que se revelaram positivas em ninidrina foram
evaporadas e acidificadas com acido cloridrico. O baclofeno e andlogos foram obtidos em
rendimentos de 84-95% (esquema 54).

Ar

n HCISN _
,zoc o~ Ozc/\(\NHa HCH

S3a-t
Rend.(%)
S4a- Ar= 4-OMePh &
54b- Ar= 4-CIPh 90
24d- Ar= 4-NO,Ph a5
Sde- Ar= 2-naftil a5
54t- Ar= 3,4-di-OMePh 86

Estuema 54
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O baclofeno e analogos foram caracterizados através dos espectros de IV, RMN 'H,
BC e massa.

Na caracterizagio do baclofeno 54b, verificamos no espectro de IV a presenca de
uma banda larga em 3429-2600 cm™ caracteristica do estiramento do sal da amina e da
hidroxila do écido carboxilico e em 1711 cm™ encontra-se o estiramento carbonilico do
dcido. No espectro de RMN 'H os hidrogénios a-carbonilicos aparecem como dois duplo
dubletos em 2,55 & (J= 8,8 ¢ 16,1 Hz) e em 2,68 3 (J= 5,5 e 16,1 Hz) enquanto que os
outros trés hidrogénios (1H-benzilico ¢ 2H a-nitrogénio) apresentam-se como multipletos
em 3,02-3,25 3. No espectro de RMN *C verificamos os carbonos metilénicos em 37,9 &
(c-carboxilico) e 43,4 § (a-nitrogénio) e em 39,1 & esta o carbono benzlico. A carbonila
do écido apresentou um deslocamento quimico em 174,9 8. |

Os y-aminoécidos foram obtidos em étimos rendimentos globais (63-76%) a partir
da 3-pirrolina 41 através de uma metodologia simples e prética que ndo necessita de
condices especiais de reaglio, tais como: atmosfera inerte, solventes tratados ou anidros”.
A metodologia pode ser generalizada para vérios sistemas arométicos, produzindo novos
anélogos do farmaco baclofeno com potencial atividade biologica. |

Apos a preparagiio do baclofeno 54b e anélogos com diferentes substituintes no anel
aromatico decidimos investigar a sintese de um novo andlogo do baclofeno com um
carbono a mais na cadeia butirica, isto é um homélogo superior do baclofeno.

3.6- Arilaciio de Heck da N-(Boc)-1,2,3,6-tetraidropiridina 56 com sais de
diazonio, visando a sintese do homobaclofeno 57

A abordagem que empregamos para a preparagio do homélogo superior do
baclofenio € semelhante dquela utilizada para a obtengfio do préprio baclofeno, porém nesta
metodologia a etapa de arilagio de Heck ¢ aplicada em um ane] de seis membros, isto é a
N-(Boc)-1,2,3,6-tetraidropiridina 56. No anel de cinco membros da 3-pirrolina 41 hi um
eixo de simetria no sistema, a insergiio do complexo de paladio (0) em qualquer um dos
carbonos da dupla ligagio leva a um tinico produto. Entretanto no anel de seis membros
ambos os carbonos da dupla ligacio sfo distintos podendo levar a produtos diferentes
dependendo da posigio de insercio do Pd (0) (esquema 55).

56



Resultados e discussfio

a
nPd(ﬂ)Lgl‘ -
Sme T E o
-, @
i Boc
58 =]

Bg< eg<_ )

Esquerna 55

Ambo.s os produtos sdo de interesse, pipéﬁdinas ariladas sdo compostos
importantes, atuando nos receptores dopaminérgicos e seratonérgicos”. Neste primeiro
enfoque daremos prioridade a preparagdo do analogo homobaclofeno, portanto o produto de
interesse seria o enecarbamato 59 que levaria ao aminoécido desejado.

Assim como obtivemos na seqiiéncia sintética do anel cinco membros, esperariamos
que o enecarbamato gerado “in situ” sofresse uma solvélise formando o lactamol 61 que
entdo serta oxidado a lactama 62. Esta por sua vez seria submetida a uma reagdo de
hidrélise em meio 4cido para fornecer o homobaclofeno 57 (esquema 56).
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Esquema 56

Hallberg” também preparou piperidinas ariladas e enecarbamatos arilados de seis
membros; através da reagiio de Heck da 1,2,3,6-tetraidropiperidina com haletos de arila. A
reacido de Heck da N-carbometé:d—l,2,3,6—tetraidropiperidina 63 com iodobenzeno forneceu
uma mistura regioisomérica de enecarbamatos (esquema 57).
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Esquema 57

Entretanto, quando Hallberg utilizou a alilamina ciclica 64 a arilacio de Heck
~ ocorreu com alta regiosseletividade na formagio de 65 (>14:1). Este resultado deve-se a
quelagio entre o nitrogénio e o paladio, passando por um complexo de cinco membros
estabilizado (esquema 58).

|
@ + © PA(OA)/ Potols [~ OBn
CH3CN; Et3N; AgNOs .
Nkl BnO Hay tsN; AgNO; (T
85

A primeira etapa que realizamos visando a sintese do homobaclofeno 57 foi a
protegéio da olefina 58. A reaclio de profegﬁo do nitrogénio foi realizada utilizando-se
(Boc)0 em diclorometano e trietilamina, levando a N-Boc-1,2,3,6-tetraidropiridina 56 em
97% de rendimento apos purificacio (esquema 59).

Xy (B0 Q
——————.
CHoChi EtN
97%
) Boc
58

64
Esquema 58

Esquema 59

-O proximo passo consistiu na etapa chave desta metodologia, isto é a arilagiio de
Heck da olefina 56 com o sal de diazdnio derivado da 4-cloroanilina. Nos primeiros ensaios
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que realizamos utilizamos as mesmas condi¢des empregadas para a 3-pirrolina 41, a olefina
56 foi dissolvida em um sistema bifasico de solvente (CCL/H:0) e adicionado o sal de
diazénio e o Pd(OAc); 2mol%. Nestas condigdes ndo verificamos a formagio de produtos,
apenas o material de partida foi recuperado.

Decidimos entio modificar o sistema de solvente, como j4 haviamos observado para
o anel de cinco membros que a utilizag3io do solvente acetonitrila/dgua além de diminuir os
tempos reacionais das reagSes de Heck, este sistema forneceu bons rendimentos para a
reag3io com o sal de diazbnio derivado da 2-naftilamina, enquanto que o solvente CCL/H;0
fathou para este sal de diazdnio. A reagdo foi realizada utilizando-se as mesmas condicdes,
porém o solvente foi alterado para CH3;CN/H;O, com este sistema percebemos um
escurecimento muito rapido na reagio e desprendimento de gis (N;), evidenciando uma
possivel reagfio. A anilise de CCF do meio reacional indicou uma mistura de compostos,
sendo esta mistura analisada através de RMN 'H que indicou seguramente a insergiio do
grupo aromatico. Além desta informac¢do podiamos verificar a presenca de hidrogénios
olefinicos e possivelmente a presenga de hidrogénios hemiamindis. A tentativa de
purificagiio foi frustrada nfo sendo possivel obter os compostos puros (esquema 60).

Cl
NoBF4
. Pd(OAc), 2mol% N + subprodutos
CHsCN/H,0; ta; 1h N OH
éoc ! éoc
6 61

Esquema 60

Um dos possiveis subprodutos deve ser o regioisémero com a insergéio da arila em
C3. Como ndo conseguimos obter produtos puros por cromatografia mesmo apds tentativas
de submeter o bruto reacional diretamente para a reagiio de oxidagiio com Ru'™ e realizar a
puriﬁcat;io em um estigio mais avangado, na forma da lactama. Como n#io obtivemos os
resultados desejados decidimos realizar uma nova mudan¢a no solvente. O solvente que
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empregamos foi metanol, que por analogia com o sistema de cinco membros o produto o-
metoxilado podia ser purificado.

A olefina foi solubilizada em metanol e sobre esta solugio foi adicionado o sal de
dlazomo e o catalisador Pd(OAc): 2mol%. Assim que o meio reacional tornou-se
homogéneo verificamos um desprendimento de N, um escurecimento reacional e um leve
aquecimento na temperatura reacional foram observados. Apds 30 minutos a anilise de
CCF indicava o consumo quase total do material de partida e o surgimento de dois produtos
de Rf muito préximos. Ao realizarmos o isolamento dos produtos, primeiramente

‘removernos o solvente (metanol) sob vécuo e o residuo escuro foi dissolvido em acetato de
etila e lavado com NaHCO; sat., seguido de salmoura. A fase orginica recolhida foi
analisada novamente por CCF e verificamos que os dois produtos que tinhamos antes do
isolamento reacional haviam se decomposto em varios outros produtos. Acreditamos que a0
concentrar 0 meio reacional a acidez residual da reagio de Heck (HBF,) tenha sido a
responsével pela decomposicio dos produtos. Para contornar este problema adicionamos
carbonato de sodio ao meio reacional antes da remogfio do solvente ou recolhemos o meio
reacional em um funil de separagio contendo acetato de etila e solugfio de bicarbonato de
sodio aquoso e procedemos ao isolamento dos produtos.

Nestas condicSes conseguimos manter as mesmas referéncias em CCF de antes e
depois do isolamento dos produtos, entretanto ao tentarmos purificar os produtos por
cromatografia surgiram novamente outros compostos que ndo se apresentavam
anteriormente na CCF, dificultando bastante a purificagfio ou separaciio dos compostos.

A anilise d¢ RMN 'H do bruto reacional revelou hidrogénios arométicos,
hidrogénios olefinicos e também a presenca da metoxila, indicando provavelmente uma
mistura de regioisdmeros (esquema 61).

a
NoBF 4
Q . PAOAC), 2mol% .
l M@H; ta; 1h N “OMe MeO” N
Boc Cl éoc Boc Boc
58 66 67a 67b
Esquema 61
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Como nfio conseguimos purificar os compostos neste estigio, nfo foi possivel
determinar o rendimento e nem caracterizar estes intermediarios. Até mesmo a
- determinagio da proporgio e quantificacio dos compostos ndio foi possivel por
cromatografia gasosa devido a decomposigiio dos produtos no injetor.

Para tentar contornar estes problemas realizamos alguns testes com o bruto
reacional a fim de alcancar um intermedidrio que pudesse ser purificado. Como
acreditamos que a dificuldade na purificaclio devia-se a instabilidade do composto -
metoxilado realizamos algumas tentativas de transforma-lo em um intermedidrio estavel.
As tentativas de hidrolise e posterior oxidagdo do lactamol nfio foram bem sucedidas assim
como as tentativas de oxidagiio direta do a-metoxilado para a lactama. Deste modo
resolvemos testar uma outra alternativa que aumentaria em uma etapa a seqliéncia sintética,
porém o préximo intermedério devera ser estavel. Esta transformagfio seria a troca do o-
metoxilado por hidreto” levando assim a uma piperidina arilada em C4.

A reagdo de troca foi realizada com o bruto reacional da arilagio de Heck, sendo
que a mistura provével dos produtos 66 e 67 foram tratadas com BF3-Et;0 e EtsSiH em
diclorometano a -78 °C. A purificagiio por cromatografia “flash” dos produtos forneceu as
piperidinas ariladas regioisoméricas 68 em 48% de rendimento para as duas etapas (nfio
otim_izado) (esquema 62). As piperidinas ariladas foram obtidas como uma mistura, no
sendo possivel a sua separagio por cromatografia “flash” ¢ também nfo conseguimos
determinar a proporgio dos regioisdmeros neste momento. A anlise de RMN 'H deste

produto nfo permitiu elucidar sua estrutura de forma definitiva devido a presenca dos
isdbmeros.

Cl Cl
cl ct
+ Et,SiH —-—--Bg;'Eé‘EE- +

' N 2 N
I;I OMe MeO ’ 45% rin \
Boc Bac Boc Boc
68 67a 68a 68b

Esquema 62
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Como © nosso alvo sintético principal naquele momento era a obtengio do
homobaclofeno 57 decidimos prosseguir na estratégia sintética ¢ tentar realizar a separago
dos regioisOmeros na etapa posterior.

As 4-clorofenil-piperidinas 68 foram submetidas a uma reac.&o de oxidagdic na
presenca do sistema oxidante RuCl;/NalO, em acetato de etila e agua, levando o sistema
piperidinico saturado diretamente para as lactamas™ 69 em 74% de rendimento (esquema

63).
Ci
(TQ/ RuCly/ NalO,
N N AoOEtI HzO
| J I
Boc Boc 74% Boc BOC
68a 68b 6%a 6%
Esquema 63

As lactamas 693 e 65b apresentaram um Rf em CCF muito préximo, dificultando a
separagdo, apenas uma pequena frago da lactama 69b foi obtida com pureza analitica,
sendo portanto caracterizada através das anilises de IV, RMN 'H, *C, DEPT e massa. No
espectro de IV verificamos a presenca de duas bandas em 1770, 1716 cm™ referentes aos
estiramentos carbonilicos.

Os espectros de RMN 'H, °C apresentaram sinais bem resolvidos devido a auséncia
dos rotéimeros.

[BE e o
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Tabela 8: Dados espectroscopicos de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 69b

Hidrogénio | Deslocamento quimico (§ Multiplicidade (Hz)
H3 (2H) 2,56-2,76 m
H5 (1H) 3,07 m
H4 (2H) 1,93-2,15 m
H6 (1H) 3,49 dd (10,8 € 12,8)
Hé6 (1H) 3,97 ddd (1,8; 4,8 ¢ 12,8)

Tabela 9: Dados espectroscopicos de RMN *C (125 MHz, CDCl;) de 69b

Carbono Deslocamento quimico ()
C3 34,4
Cs 39,4
C4 27,5
Cé 51,9
Boc- C=0 152,4
Lact.- C=0 170,4

No espectro de massa observamos o ion molecular M 309 ¢ os fragmentos iénicos
m/z correspondem a 236 (M- +-Bu0) e 209 (M' + H- Boc).

As lactamas 69 foram submetidas a uitima etapa desta sintese que consistiu em uma
reagio de hidrolise. A lactama 69 foi aquecida sob refluxo de HCI 6N por 18h, levando aos
homobaclofeno 37 em 87% de rendimento apés purificagio por cromatografia de troca
iénica (Dowex 50x8) (esquema 64).
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Esquema 64
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A purificagdo dos aminoécidos através da resina de troca ibnica nfo permitiu a
separagdo dos regioisdmeros, sendo caracterizados através dos espectros de IV, RMN 'H,
- ¥C como uma mistura. |

Como nfio conseguimos determinar a proporgio dos regioisdmeros e nem separa-los
por cromatografia decidimos realizar algumas alterages nesta seqiténcia sintética, visando
obter compostos separaveis em cromatografia. Decidimos mudar o grupo de protecio do
nitrogénio ao invés de utilizar o grupo Boc empregaremos o grupo Cbz, talvez esta pequena
mudanga seja suficiente para permitir a separagdo dos isémeros.

Iniciamos pela proteco do nitrogénio da tetraidropiridina 58 com cloroformato de
benzila em diclorometano e trietliamina, produzindo a N-Cbz-1,2,3,6 tetraidropiridina 70
em 90% de rendimento apds purificagdo (esquema 65).

x Cbz-Cl =
CH.Cl/ Et3N’

I 90% |
H Cbz
58 70

Esquema 65

A proxima etapa consistiu na arilagio de Heck da olefina 70, esta foi submetida
inicalmente as mesmas condi¢Ses de Heck empregada para o anel de cinco membros,
visando a obtengio do lactamol, economizando assim uma etapa na seqiiéncia sintética.

A reagdio da olefina 70 com o sal de diazénio derivado da p-cloroanilina foi
realizada em condigbes similares aquelas utilizadas para a olefina 41, 2 mol% de Pd(OAc)
foi empregado ¢ CH;CN/H;0 como solvente. Verificamos por CCF que esta reag@io ocorre
mais “limpa”, isto €, menos subprodutos sio formados em comparacio com a reagiio da
olefina com o grupo Boc no nitrogénio. Através das analises de CG em conjunto com RMN
TH do bruto reacional verificamos a presenga de trés produtos principais que acreditamos
ser os lactaméis regioisoméricas 71 e a olefina 72 verificada pela presenca de hidrogénios
oleﬁrﬁcoﬁ (esquema 66).
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O sistema lactamol de seis membros apresenta uma tendéncia acentuada para
eliminar 4gua ¢ formar os respectivos enecarbamatos, esta tendéncia foi verificada quando
tentamos purificar estes compostos por cromatografia em silica, levando a subprodutos.
Decidimos utilizar o bruto reacional para a etapa de oxidaglio, j4 que a purificagio n3o
trouxe bons resultados. Para a oxidagdo dos lactgméis decidimos mudar o agente oxidante,
a utilizagio de cloreto de ruténio poderia levar também a produtos de oxidagéio da olefina
72 e o oxidante PCC que foi empregado com sucesso para os lactaméis de cinco membros
'poden'a catalisar a desidrataciio dos lactaméis de seis membros, levando aos
correspondentes enecarbamatos, isto se deve ao seu carater 4cido.

O oxidante que decidimos utilizar nesta oxidagio foi o perrutenato de
tetrapropilaménio (TPAP), este oxidante é mais brando nfio oxida olefinas e o meio
reacional néio ¢ 4cido. A reagio foi conduzida em diclorometano ¢ 10 mol % de TPAP
como oxidante € NMO como co-oxidante, levando as lactamas desejadas em 66% de
rendimento para as duas etapas (esquema 67).
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Esquema 67

65



_ Resultados e discuss#o

Nesta etapa verificamos que as lactamas regioisoméricas apresentavam Rfs
diferentes em CCF com isso realizamos a purificagio e a separagio das mesmas. Apds
purificagéio dos produtos isolados por cromatografia “flash” obtivemos uma proporgéo de
5,0:3,6:1,4 das lactamas 73b, 733 e da olefina 72 respectivamente.

~ As lactamas 73a e 73b foram caracterizadas através das andlises de IV, RMN 'H,
°C, DEPT, estando de acordo com os dados espectroscopicos da literatura para estas
lactamas™. As tabelas 10 e 11 apresentam os principais dados espectroscopicos de RMN *H
das lactamas 733 e 73b respectivamente.

Tabela 10: Dados espectroscopicos de RMN 'H (300 MHz, CDCls) de 732

Hidrogénio | Deslocamento quimico (§ Multiplicidade (Hz)
HS 1,96 m
H5 2,10 m
1 (H) 2,61 dd(1le 172)
H3 (1H) 2,89 ddd (1,9; 5,5; 17,2)
H4 (1H) 3,14 m
H6 (1H) 3,49 ddd (4,6;10,6 € 12,9)
Hé (1H) 3,97 dt (4,4 € 12,9)
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Cbz
73b
Tabela 10: Dados espectroscépicos de RMN 'H (300 MHz, CDCh) de 73b
Hidrogémio | Deslocamento quimico (§) Multiplicidade (Hz)
H3 (2H) 2,58-2,82 m
HS (1H) 3,09 m
H4 (2H) 1,94-2,18 m
Hé (1B) 3,56 dd (10,8 ¢ 12,8)
H6 (1H) 4,07 ddd (1,8; 4,8 ¢ 12,8)

A lactama majoritéria 73b foi submetida a reagfio de hidrolise acida, fornecendo o
homobaclofeno 57b em 97% de rendimento apés purificaciio por resina de troca idnica
(esquema 68).

cl
Ij/@ HCI 6N
0% N refl; 18h 8h
! COH

97%
73 57b
| Esquema 68
A caracterizagio do produto foi realizada através dos espectros de RMN 'H, 3C,
estando estes dados de acordo com a literatura %<
A aplicagiio da metodologia de arilagdo de Heck com sais de diaz6nio utilizada no
anel de cinco membros da 3-pirrolina, mostrou-se também eficiente na arilacdio com o anel
de seis membros embora a regioseletividade nfio seja muito boa, mas a reaco se processa

em condigdes suaves e com bons rendimento globais na preparagiio do homobaclofeno™.
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4- CONCLUSOES

A metodologia de arilagio de Heck da N-(Boc)-3-pirrolina 3 com sais de diazdnio
forneceu 6timos resultados, permitindo a preparagio de enecarbamatos arilados em C-4 em
rendimentos de 68-83% com imimeros substituintes no anel aromético, demonstrando
eficéncia tanto para anéis ativados como desativados. Este novo método empregando sais
de diazdnio ao invés dos haletos e triflatos de arila simplificou o experimental tornando-o
bastante prético porque nfio requer o uso de fosfinas ligantes, condi¢des anidras, sais de
prata ou talio, atmosfera inerte e reagentes ultrapuros. Estes resultados abrem caminhos
para a explorag3o de imimeros outros sais de diazdnio, como os derivados piridinicos.

A funcionalizaco dos enecarbamatos arilados através de uma cicloadigdo [2+2]
levou a formac3io das diclorociclobutanonas em excelentes rendimentos (85-95%) e
diastereosseletivamente, A clivagem oxidativa das diclorociclobutanonas forneceu os
arilaspartatos cis seletivamente e em bons rendimentos globais (40-60%). Os rendimentos
globais obtidos para os arilaspartatos foram de 23-47% a partir da 3-pirrolina.

Os arilcainatos foram obtidos através de uma abordagem simples e direta em
rendimentos de 40-48%, apds a uma homologacéo regiosseletiva da diclorociclobutanona e
posterior clivagem oxidativa. Sendo obtido rendimentos globais de 25-38% a partir da 3-
pirrolina. .

A segunda arilagio de Heck dos enecarbamatos arilados forneceu resultados
razodveis para os enecarbamatos com substituinte desativante ou fracamente ativante no
anel aromatico (60%), porém para aquele que apresentava um substituinte ativante o
rendimento caiu para 20%.

Outra aplicagiio bem sucedida da arilaciio de Heck, que realizamos, foi a preparagio
de lactamas ariladas em excelentes rendimentos (70-90%) a partir da 3-pirrolina. O
oxidante PCC mostrou-se o mais eficiente para todos os tipos de substituinte no anel
aromético.

A utilizagio das lactamas ariladas na sintese do farmaco baclofeno e de analogos
inéditos forneceu 6timos resultados, sendo obtido os y~aminoécidos em rendimentos de 63-
76%, a partir da 3-pirrolina.



5- PARTE EXPERIMENTAL
5.1- Materiais e métodos

As reagBes foram realizadas sob agitagio magnética através de barras magnéticas
recobertas de teflon e placas agitadoras magnéticas, com aquecimento, exceto quando
mencionado de outra forma no texto.

Nas reagdes sensiveis a umidade ¢ oxigénio a vidraria foi seca em estufa a 140-160
°C pelo tempo minimo de 4h e apos resfriadas em dessecadores contendo Drierite® ou
pentéxido de fosforo, e entdio conduzidas sob atmosfera de argnio ou nitrogénio com grau
de pureza de 99,999%.

A adicdo lenta de reagentes foi realizada através de um adicionador automético da
Sage Instruments ¢ modelo 341-B.

Os solventes foram removidos em rotaevaporadores e o soivente residual em
bombas de alto vacuo.

Nas rea¢des que envolveram o uso de 0z6nio foi utilizado um ozonizador construido
nas oficinas do Instituto de Quimica da Unicamp.

O acompanhamento reacional foi realizado através de cromatografia em camada
fina (CCF), utilizando-se cromatofothas suportadas em silica gel 60 Fas¢ (Merck ou
Aldrich) com indicador e espessura de 0,2mm. A visualizacdo dos compostos ocorreu
através dos seguintes reveladores: cimera de vapor de iodo, e ou ultravioleta, e ou imersdo
em uma .soluc;io de acido fosfomolibdico a 7% em etanol seguido de aquecimento, e ou
solucdo de ninidrina em etanol a 10% e aquecimento. Também foram realizadas analises
por cromatografia em fase gasosa através de um aparelho HP-6890, com colunas capilares
HP-5 e registradas por um integrador HP-3395.

As analises por cromatografia em fase liquida foram realizadas em um aparelho HP-
1100 com uma coluna de silica e ou coluna quiral (CHIRACEL OD) e registradas por um
integrador HP-3395. Para a purificagio dos compostos foi utilizada a técnica desenvolvida
por Still* denominada cromatografia “fash” (silica gel 200-400 mesh (Aldrich)). Também
foi utilizada a cromatografia em resina de troca idnica, para aminodcidos (Dowex 50x8
(Aldrich)).
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Experimental

Os espectros de ressonéincia magnética nuclear (RMN) foram obtidos através de um
Bruker AC300/P ou Varian Gemini 2000 (300 MHz para o 'H e 75,5 MHz para o *°C) ou
Varian Inova 500 (500 MHz para o 'H e 125,7 MHz para o '°C). Os deslocamentos
quimicos (8) foram referenciados pelo sinal do TMS (8=0) ou do cloroformio (6=7,26) para
o RMN 'H e para o RMN C (5=77,0), quando o soivente foi CDCl;. Quando o solvente
empregado foi CCly, o TMS foi utilizado como referéncia, e ao utilizar-se D;0, o sinal
DHO (5=4,6) foi empregado como referéncia para o RMN 'H e para o espectro de RMN
3C, um capilar de TMS e CCL foi utilizado.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Perkin-Elmer 1600 FTIR ou
Nicolet 410. As amostras foram apiicadas como um filme em uma cela de NaCl ou na
forma de pastitha com KBr anidro.

Os espectros de massa de baixa resolugdo foram obtidos em um HP-5988-A ou
Simadzu QP-500, enquanto que os de alta resolugido no aparelho VG-Autospec através de
injecdo direta. A ionizagdo foi realizada por um feixe de 70 eV.

Os pontos de fusdio foram lidos, sem comregdo, através do aparelho Unimelt-capilar
da Thomas Hoover.

Tratamento prévio de alguns reagentes e soiventes:

- 2,6-Lutidina: destilada de hidreto de calcio e armazenada sob peneira
molecular em geladeira.

- AlquiBitios: Titulados com N-(o-toluil)-pivalamida segundo a literatura®'.

- Anidride acético: Tratado com pentéxido de fosforo e filtrado, e com carbonato
de potassio e novamente filtrado. Tratado com pentoxido de fosforo e destilado
sob atmosfera de argonio.

- Anidrido trifluoracético: destilado sob atmosfera de argbnio.

- Cicloexano: destilado de hidreto de calcio.

- Cloreto de dicloroacetila: destilado sob atmosfera de argonio.

- Dialilamina: destilada de hidreto de célcio e armazenada sob peneira molecular
(4°A) em geladeir&
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Diazometano: preparado a partir de Diazald®, EtOH, éter etilico, 4gua e KOH,
quando titulado procedeu-se de acordo com o procedimento descrito na
referéncia 82.

Diclorometano: destilado de hidreto de calcio.

Metanol: destilado de magnésio metalico e iodo sob atmosfera de argénio.

Sais de arildiazénio: preparados segundo a literatura®™.

Tetraidrofurane: pré-seco em hidreto de célcio e destilado e novamente
destilado de sodio metalico e benzofenona como indicador.

Tolueno: destilado de sédio metalico.

Trietilamina: destilada de hidreto de calcio.
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S.2- Sintese da N-(t-butoxicarbonil)-3-pirrolina 41 a partir da dialilamina 39

LS poe U oo O
ci ¥
B, W+ \RL=/=(Ph —— Z
Y
L boe & by, Boc
39 40 -

Sobre uma solucio da dialilamina 39 (1,6g; 16mmols) em diclorometano anidro
(50mL) foi adicionado trietilamina (4,5mL; 32mmols). A solugdo foi resfriada em banho de
gelo e sobre esta solugfo foi adicionado o di-r-butildicarbonato (3,6mL; 16mmols). Apds a
adigio foi retirado o banho de gelo, permanecendo a mistura reacional sob agitacio por
12h. A mistura reacional foi vertida para um funil de separacio conmtendo 20mlL de
diclorometano ¢ a fase organica extraida sucessivamente com acido citrico 10% (30mL),
NaHCO; sat. (30mL) e salmoura (30mL). Em seguida, a fase orgénica foi seca com sulfato
de sddio anidro, filtrada, e o solvente foi removido sob vacuo, obtendo-se um oleo incolor
(3,1g), correspondendo a N-Boc-diafilamina 40. :

A N-Boc-dialilamina 40, sem purificagdo prévia, foi dissolvida em 30mL de CH:ClL
anidro, e esta solugdo foi transferida através de uma cénula para um balo contendo uma
solucio do catalisador de Grubbs (110mg; 0,13mmol) dissolvido em 80mlL de
diclorometano anidro. A mistura reacional permaneceu em agitacdo por 5h a temperatura
ambiente, apds retirou-se o septo do balfio para expor a mistura reacional ac ar, onde
permaneceu por 6h. Decorrido este perfodo, o solvente foi evaporado ¢ o produto
purificado por cromatografia “flash” (hexano/AcOEt 10%) fornecendo 2,16g da N-Boc-3-
pitrolina 41 em 80% de rendimento como um 6leo incolor’.

Caracterizacio da N-{t-butoxicarbonil)-3-pirrolina 41:

'CCF- Rf=0,6; eluente hexano/AcOEt 15%.

IV (filme, cm™):

2977, 2861; 1702; 1624, 1404; 1367; 1173; 1121; 671.

RMN 'H (500MHz, CDCL, 5):

1,48 (9H,s); 4,15 (4HLs); 5,77 (2H.sl).

'Deﬁdoévdaﬂidadedopmdmofomado,omsmn&ofﬁmbm&doadmvﬁmnepmmdam
instabilidade foi armazenado em geladeira em um frasco ambar, como solucio em hexano.
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RMN 'H (300MHz, CCL/D,0, 5):

1,43 (SH,s); 4,06 (4H,s); 5,70 (1H, d, J= 5,9 Hz); 5,78 (1H, d, J= 5,9 Hz).
RMN “C (75MHz, CCL, 5):

28,4 (CHs), 52,7 (CHa); 78,1 (C); 125,4 (CH); 126,1 (CH); 152,7 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(z-butoxicarbonil)-3-pirrolina 41

-
\l‘-
©
- | 8
S
¥ o -
v - g
-
2 ~
2 -1 b o
3 b =
o -
&
@ 8
@ L
g g [E
- P
-
B
-
=
5
-4
£
3
&
e >
e &
~ =2
- <
4 4
z =
= [+]
- [
~ 2 @x
- o
] o
o
_% é
o &
o~
o~
0
uy
©
b
-
o~
c
[}
L
o~ «© o~
oSe%En%ﬁﬁZﬁE%S'g
£
(=]

Bre-oconf—wewwmcog

73



|

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCly) da N-(t-butoxicarbonil)-3-pirrolina 41
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41

Espectro de RMN °C (75 MHz, CCL,) da N-(t-butoxicarbonil)-3-pi
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S.3- Sintese da N-(s-butoxicarbonil)-2-metéxi-4-(4-metoxifenil)-pirrolidina 47

M
— N.BF 4
:;; + Pd{CAc), (2mol%}
| MeOH >
Boc I OMe
41
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47

Em um baldo contendo a olefina 4] (90mg, 0,53mmol)) foi adicionado metanol
(2mL), tetrafluorborato de 4-metoxi-benzeno-diazénio (50mg, 0,23mmol) e Pd(OAc)
(1mg, 2mol%). Logo apds a adicio dos reagentes ocorreu um escurecimento da reagio e
desprendimento de gis. Apds 15 mimutos o bruto reacional foi vertido para um funil de
separagio contendo 20mL de acetato de etila e extraido com 4gua destilada, NaHCO,
saturado e salmoura. A fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente
removido sob vacuo, resuitando um 6leo escuro. O excesso da olefina foi removida sob alto
vicuo, porque apresentava o mesmo Rf do material de partida. O produto foi purificado em
cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 10%), fornecendo 43mg de um Oleo em 61% de
rendimento’.

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-2-metoxi-4-(4-metoxifenil)-pirrolidina 47

CCF- Rf=0,5; eluente hexano/AcOEt 15%.

IV (filme, cm™):
2976;2933;1705;1612;1516;1392;1248;1178;1088;885;829;775.

RMN 'H (500MHz, CDCl, 5):

1,48 (9H, s); 1,96 (1H, m); 2,22 (1H, m); 3,23 (1H, m); 3,45 (3H, s); 3,67 (1H, m); 3,77
(1H, m); 3,8 (3H, s); 5,29 (1H, m); 6,88 (2H, m); 7,18 (2H, m).

RMN “C (125MHz, CDCL, 5):

28,3 (CHs); 40,3 € 40,7 (CH,); 41,5 e 41,6 (CH); 53,1 & 54,1 (CH3); 56,1 (CH:); 56,5 € 56,8
(CHz); 80,6 (C); 89,6 (CH); 114,6 (CH); 128,7 (CH); 133,6 (C); 155,8 (C=0); 159,2 (C).

TAscnnmp&stamummspmaeﬂauammnnmﬁb:ﬂoﬁmmmommua&u,smﬂoempmgmblnnenxabda
olefina 41, que nfio se faz necessirio.
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Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-2-met6xi-4-(4-metoxifenil)-pirrotidina
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Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCL) da N-(t-butoxicarbonil)-2-metdxi-4-(4-

metoxifenil)-pirrolidina 47
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S.4- Procedimento para a preparaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-aril-2-pirrolina
42a-¢.
Ar

{"’5 Pd(OAc), (CF4C0),0 2 A\
+ AMSF (2moi%) 2?\01-1 26-!ut:dxna \

|
Boc Boc

4 43§ 42a-e

423 Ar= 4-OMePh
42b- Ar= 4-CIPh
42¢- Ar= Ph

42d- Ar= 4-NO,Ph

42e- Ar=2-naftil

5.4a - Reagio de Heck da N-Boc-3-pirrolina 41

Sobre uma solugfio da olefina 3 (0,60mmol) em 3mL de H;O/CCL¥ (1:1) foi
adicionado o sal de diazdnio (0,9mmol) e acetato de paladio (2moi%). A mistura reacional
permaneceu sob agitac3o vigorosa por 3h a temperatura ambiente. Apos este periodo foi
verificado o consumo do material de partida através da CCF e o surgimento de substincias
mais polares. A mistura reacional foi vertida para um funil de separagio e diluida com
SOmL de acetato de etila ¢ a fase orgiinica extraida com uma solugio de bicarbonato de
sédio saturado e salmoura. A fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o
solvente removido sob vicuo, fornecendo um éleo escuro (factamol) que foi submetido i
rea¢dio seguinte sem purificacdo.

5.4b ~ Conversdo dos lactamois 4a-¢ aos enecarbamato endociclicos 5a-¢

O lactamol 4 foi dissolvido em 6mL de tolueno anidro e 2,6-lutidina (3,1mmols).
Sobre esta mistura a 0 °C foi adicionado uma solugiio 1,2M de anidrido triflucracético
(0,7mmol). Apés a adicéio o banho de gelo foi retirado e a mistura reacional permaneceu
em agitacdo por 2h a temperatura ambiente. Decorrido este periodo a mistura reacional foi
aquecida a refluxo por 30 minutos, apés resfriamento foi transferida para um funil de
separag@o comtendo hexano/AcOEt 1:1 (50ml). A fase orginica foi lavada com agua,
bicarbonato de sddio saturado e salmoura e entdo, seca com sulfato de sodio anidro,
filtrada, ¢ o solvente removido sob vacuo. Purificacio do produto através de cromatografia

‘Paxaareaﬁodaoleﬁnacomosaldedmzémodenvadodaﬂ -naftilamina, o solvente empregado foi
CHsCN/H,O (1:1). Este sistema de solvente também pode ser empregado para os outros sais de diazénio sem
pxe;tﬂzosnﬂsrendlmtoa
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Experimental

“flash™ (hexano/AcOEt 5%), forneceu os enecarbamatos endociclicos em rendimentos de
68-83%. 42a(73%); 42b(83%), 42¢(68%); 42d(75%); 42e(72%). -

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-pirrolina 42a:
CCF- Rf=0,6; eluente: hexano/AcOEt 15%.
IV (filme, cm™):
3105, 2976, 2835; 1703; 1614; 1512; 1404; 1365; 1246; 1174; 1132; 1036; 885; 831; 764,
RMN 'H (300MHz, CCL/D:0, 5):
1,4 e 1,47 (9H, sl); 3,48 (1H, m); 3,73 (3H, s); 4,05 (2H, m); 4,92 e 4,98 (1H, sl); 6,53 ¢
6,68 (1H, sl); 6,73 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,03 (2H, d, J=8,8 Hz).
RMN “C (75MHz, CCL/D,0, 5):
28,3 (CHa); 46,3 € 47,7 (CH); 52,7 ¢ 53,8 (CHy); 54,3 & 54.5 (CHs); 79,1 (C); 110,3 e 110,6
(CH); 113,7 (CH); 1254 (C); e 127,9 (CH); 130,1 ¢ 130,7 (CH); 135,9 (C); 149,8 (C=0)
158,3 (C).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-pirrolina 423
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCl) da N-(+-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-

lina 422

pirro

395 2¢ ‘uju T 2wy wlol
99¢{2Z8 9Zi%5 13
ONISS3008d Vivd
ZHW 99£7890°00€ ‘TH AAHISED
suojjpiedas z2g

ZH 0°0009 YIpim

298 [99°7 8sw|y -bay

sa9aBop g pZ asIngd

295 0020 AvLap "xpjeN
JONHDIS 31§ 1ng

wUNSIEN,, 005 -YAONL
HOSWETIRW o) d
ainjeiadway yusjquy
024 :juealos

indzs :asusnbag as|ng

HISOp RN 02070 10D (E£2-1 SO200Y

32



onil)-4-(4-metoxifenil)-2-

utoxt

Espectro de RMN °C (75 MHz, CCL) da N-(t-b

fina 422

pirro
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Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolina 42b:

CCF- Rf=0,6; eluente hexano/AcOFEt 15%.

IV (filme, cm™):

3111; 2978; 2931; 1705; 1616; 1405; 1365; 1173; 1134; 1014; 887, 829; 764.
RMN 'H (300MHz, CCL/D;0, 5):
1,46 (9H, si); 3,51 (1H, m); 4,05 (2H, m); 4,92 e 4,98 (1H, sl); 6,58 ¢ 6,74 (1H, sl); 7,11
(2H, d, J=8,1 Hz); 7,23 (2H, d, J=8,5 Hz).
RMN PC (75MHz, CCL/D,0, 5):
28,2 (CHs); 46,4 e 47,8 (CH); 53,5 e 54,0 (CHz); 79,4 (C); 109,3 ¢ 109,5 (CH); 125,0 ¢
126,4 (CH); 128,4 ¢ 128,5 (CH); 130,8 ¢ 131,5 (CH); 132,5 (C); 142,3 (C); 149,9 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolina 42b
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCL) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolina
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Espectro de RMN “C (75 MHz, CCL) da N-(t-butoxicarbonil)4-(4-clorofeni)-2-pirrolina

wdd
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Caracterizaciio da N-(-butoxicarbonil)-4-fenil-2-pirrolina 42¢:

CCF- Rf=0,6; eluente hexano/AcOEt 15%.

IV (filme, cm™):
3107; 2976, 1701; 1616; 1406; 1367, 1132; 887; 762; 700.

RMN *H (300MHz, CCL/D,0, 5):
1,44 ¢ 1,47 (SH, sl); 3,55 (1H, m); 4,07 (2H, m); 4,96 e 5,02 (1H, sl); 6,56 € 6,73 (1H, sl);
7,05-7,25 (5H, m).

RMN “C (75MHz, CCL/D,0, 5): o
28,2 (CHs); 47,1 e 48,4 (CH), 53,6 € 54,1 (CHy); 79,1 (C); 110,2 (CH); 126,5 (CH); 127,1
(CH); e 128,4 (CH); 130,4 ¢ 131,1 (CH); 144,0 (C).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-2-pirrolina 42¢
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCLs) da N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-2-pirrolina 42¢
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onil)-4-fenil-2-pirrolina 42¢

Espectro RMN “°C (75 MHz, CCly) da N~{t-butoxi
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Experimental

Caracterizaciio da N-{t-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-pirrolina 42d:

CCF- Rf=04; eluente hexano/AcOEt 10%.

IV (filme, cm™);
3109; 2978, 2933; 1699, 1614; 1520; 1404; 1348; 1174; 1136, 887, 856; 764; 698.

RMN 'H (300MHz, CCL/D,0, 5): ,
1,47 (SH, sl); 3,57 (1H, m); 4,10 (1H, dd, =102 ¢ 11,7 Hz); 4,22 (1H, m); 4,95 ¢ 5,01 (1H,
sl);, 6,65 ¢ 6,89 (1H, sl); 7,36 (2H, d, J=8,8 Hz); 8,13 (2H, d, J=8,8 Hz).

RMN *C (75MHz, CCL/D,0, 5):
28,2 (CHs), 46,8 ¢ 48,1 (CH); 53,2 ¢ 53,7 (CH,); 79,8 (C); 108,6 (CH); 123,7 (CH); 127,7
(CH); 131,6 (CH); 132,3 (C); 147,1 (C); 150,8 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-pirrolina 42d
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Experimentai

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCL) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-pirrolina
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onil}-4~(4-nitrofenil)-2-pirrolina

Espectro de RMN C (75 MHz, CCL) da N-(+-butoxi

42d
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Caracterizagio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(2-naftil)-2-pirrolina 42¢:
CCF- Rf=0,4; eluente hexano/AcOEt 5%.
IV (filme, cm™):
3053; 2974; 1699; 1614; 1404; 1365; 1132; 887; 818; 748.
RMN 'H (300MHz, CCl/D-0, 5):
1,44 ¢ 1,49 (SH, sI); 3,66 (1H, m); 4,15 (1H, 1d, =59 e 11,6 Hz); 4,30 (1H, m); 5,02 & 5,09
(1H, sl); 6,62 e 6,79 (1H, sl); 7,29-7,73 (7TH, arom.).
RMN ¥C (75MHz, CCly/D,0, 5):
28,3 (CHa); 47,3 € 48,6 (CH); 53,5 e 54,0 (CHy); 79,3 (C); 109,7 e 110,0 (CH); 125,2 (CH);
125,3 (CH); 125.4 (CH); 125,7 (CH); 127,4 (CH); 128,3 (CH); 130,6 ¢ 131,3 (CH); 132,4
" (C); 133,4(C) 141,0 (C); 149,9 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)~4-(2-naftil)-2-pirrolina 42¢
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Experimental

lina 42¢

onil)-4-(2-naftil)-2-pirro

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CCL;) da N-(t-butoxi
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E

lina 42¢

onil)-4-(2-naftil)-2-pirro

Xi

Espectro de RMN “C (75 MHz, CCl,) da N~(z-buto
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Experimental

5.5- Preparagio da N-(s-butoxicarbonil)-4-aril-7,7-dicloro-2-aza-biciclo-{3.2.0}-
heptan-6-ona 43a-c.
O

Ar H
z;} e il
cicloexano/ 40 °C | H ¢l

Boc
535‘-9 43a-c

43a- Ar= 4-OMePh
43b- Ar= 4-CIPh
43c- Ar= Ph
Sobre uma solugdo, em atmosfera inerte, do enecarbamato endociclico 42a-c (0,42
mmol) em hexano (6mL.) e trietilamina (0,92 mmol) a 40 °C, foi adicionado pelo periodo de
2h uma solugdo do cloreto de dicloroacetila (0,5mmol) dissolvido em 3 mL de hexano
anidro. No inicio da adi¢iio do cloreto de dicloroacetila ocorreu imediatamente a formacéio
de uma suspensgo branca do cloridrato de trietilaménio, que precipitou no meio reacional.
Apés o término da adigio, a mistura reacional que inicialmente apresentava-se

como uma suspensio branca, tornou-se levemente escura devido a uma pequena
polimerizagio do ceteno.

A suspensdo foi filtrada em celite e o precipitado lavado com 10mL de acetato de
etila. O filtrado foi evaporado sob vicuo fornecendo um éleo de coloragiio laranja. A
purificagio do produto através de cromatografia “fash™ em silica gel (hexano/ acetato de
etila 15%), forneceu as a,a-diclorociclobutanona 43a-¢ em rendimentos de 85-95%.
43a(87%); 43b(95%); 43¢(85%),

Caracterizaciio da  N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-7,7-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.2.0}-heptan-6-ona 43a.

CCF- Rf= 0,6; eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2081; 293_3; 1807, 1705; 1531; 1387, 1250; 1178; 1113; 1034; 785.

RMN 'H (500MHz, CDCk, 5):



Experimental

11,49 € 1,56 (SH, 5); 3,65-3,76 (2H, m); 3,80 (3H, s); 3,84 € 3,96 (1H, d, J=11,5 Hz), 4,23
| (1H, d, J=7,3 Hz); 4,93 € 5,11 (H, d, J=7,3 Hz); 6,86 (2H, d, J=8,5 Hz), 7,06 (2H, &, J=8.5
Hz). |
RMN 'H (300MHz, DMSO, 5):
1,39 1,46 (9H, s); 3,60-3,78 (3H, m); 3,73 (3H, 5); 4,68 (1H, dd, J=2,3 ¢ 7,5 Hz); 4,99
5,10 (1H, d, J=7,7 Hz); 6,90 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,15 (2H, d, J=8,8 Hz).
RMN 'H (300MHz, DMSO, 100 °C, 5):
1,47 (S, s); 3,69-3,74 (3H, m); 3,76 3H, s); 4,57 (1H, dd, J=2,4 ¢ 7,6 Hz); 5,01 (1H, 4,
J=7,4 Hz); 6,90 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,14 (2H, d, }=8,8 Hz).
RMN “C (125MHz, CDCls, 5):
28,2 (CHy); 43,6 € 44,5 (CH); 53,2 € 54,0 (CHy); 55,3 (CHy); 65,2 (CH); 67,0 € 68,1 (CH);
81,5 (C); 88,3 (C); 114,3 (CH); 127,5 (CH); 133,6 ¢ 134,0 (C); 153,3 ¢ 154,1 (C=0); 158,8
(C); 195,2 € 195,4 (C=0).
EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
385(17); 329(10); 285(16); 219(3); 175(14); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-7,7-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona 432
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO, t.a.) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-
7,7-dicioro-2-aza-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona 432
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Experimental

Espectro de RMN "C (125 MHz, CDCls) da N-(-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-7,7-

dicloro-2-aza-biciclo-[3.2.0]-heptan-6—ona 43a
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Espectro de massa de alta resolugio (70 eV) da N~(t-butoxicarbonif)-4-(4-metoxifenil)-7,7-

dicloro-2—aza~biciclo~[3.2.0]-heptan-6—ona 43a
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Experimental

Caracterizacio da  N-(+-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7,7-dicloro-2-aza-
biciclo-3.2.0]-heptan-6-ona 43b.

CCF- Rf= 0,6; eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2978; 1809; 1707; 1387, 1161; 1115; 1014; 825; 766.

RMN 'H (300MHz, CDCL, 5):
1,49 e 1,55 (9H, s); 3,68-3,78 (2H, m); 3,83 e 3,96 (1H, d, J=10,6 Hz); 4,23 (1H, d, J=73
Hz); 4,93 e 5,12 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,07 (2H, d, J=8,4 Hz); 7,31 (2H, d, J=8,4 Hz).

 RMN C (7SMHz, CDCl, 5):

28,2 (CHs); 43,7 e 44,6 (CH); 53,0 e 53,7 (CHy); 65,2 (CH); 66,6 e 67,8 (CH); 81,8 (C),
88,2 (C); 127,7 (CH); 129,3 (CH); 133,4 (C); 140,1 (C); 153,3 (C=0); 195,0 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
370(9); 335(7); 289(8); 225(13); 179(14); 115(8); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(r-butoxicarbonil)4-(4-clorofenil)-7,7-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.2.0)-heptan-6-ona 43b
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCh) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7,7-

dicloro-2-aza-biciclo-{3.2.0}-heptan-6-ona 43b
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Experimental

Espectro de RMN “C (125 MHz, CDCl) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7,7-
dicloro-2-aza-biciclo- [3.2.0]-heptan-6-ona 43b
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Espectro de massa de alta resolugio (70 eV) da N~#-butoxicarbonil)}-4-(4-clorofenil)-7,7-
d1cloro-2-aza-b1mclo-[3 2.0}-heptan-6-ona 43b
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CXPeTImCnEal

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-7 s7-dicloro-2-aza-biciclo-[3.2.0]-
heptan-ﬁ-dna 43c.

CCF- Rf= 0,6; eluente hexano/AcOEt 20%

IV (filme, cm™);
2978, 1807, 1709; 1385; 1163; 1115; 839; 779; 756, 700,

RMN 'H (300MHz, CDCl, 5):
1,49 e 1,55 (9H, s); 3,70-4,03 (3H, m); 4,27 (1H, dd, J=1,5 e 7,3 Hz); 4,95 e 5,13 (1H, d,
J=1,3 Hz), 7,11-7,37 (5H, arom.).

RMN BC (75MHz, CDCE, 5):
28,2 (CHs); 44,3 e 45,2 (CH); 53,2 e 53,8 (CHy); 65,5 (CH); 67,0 e 68,0 (CH); 81,6 (C);
88,4 (C); 126,3 (CH); 127,6 (CH); 129,3 (CH); 142,0 (C); 153,5 (C=0); 195,3 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
355(22); 299(34); 255(42); 1789(10); 145(77); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(r-butoxicarbonil)-4-fenil-7,7-dicloro-2-aza-biciclo-
[3.2.0]-heptan-6-ona 43¢
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Experimentai

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-7, 7-dicloro-2-aza-

biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona 43¢
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Experimental

Espectro de RMN ¥C (125 Mi, CDCl) da N-(t-butoncubonﬂH-fenﬂ-? 7-dicloro-2-aza-

biciclo-[3.2. 0]-heptan-6-ona 43¢

Pulse Sagquenca: £2pul

Solvant: COCI3
Ambient tl-p-rcturc
File: setlamsce
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Espectro de massa de alta resoluggo (70 eV) da N-(z-butoxicarbonil)-4-fenil-7, 7-dicloro-2-
aza-biciclo-[B.Z.O]-heptan—tS—ona 43¢
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Experimental

5.6- Sintese da (2R’, 38", 4S")-N-(t-butoxicarbonil)-4-arii-2,3-pirrolidinodicar-
boxilato de metila 44a-c.

A HP T OACT] A COMe
Cl 1) LiMe,Cw/ THE-50°C | " \ 1) Oy _
g DAOIBOC-ta | N, A Ct | 2) Mes "CO,Me
| | HCHN, L
Boc Boc
4 - — 44a-c
44a- Ar= 4-OMePh
© 44b- Ar= 4-CIPh
44¢- Ar=Ph

A uma solugcio de iodeto de cobre (0,83mmol) em THF (3mL) a -20 °C, foi
adicionado por um periodo de 2 minutos, uma solugdo etérea de metilitio 1,5M (1, 7mmol).
Durante a adi¢do do primeiro equivalente de metilitio ocorre mudanga na coloragdio (incolor
para amarelo), devido a formac&o do metil cobre. Apés a adigio do segundo equivalente a
solugdo tornou-se incolor. A temperatura foi entdo elevada a 0 °C e depois reduzida a -50
°C. Sobre a solugdo do dimetilcuprato de litio a -50 °C foi adicionado, num periodo de 2
minutos, uma solu¢do da o, a-diclorociclobutanona 43 (0,36mmol em 2mL de THF). Apés
50 minutos, (solugio apresentava coloragio laranja) foi adicionado anidrido acético
(1,08mmols), o meio reacional passou de laranja para amarelo. O banho de gelo foi
retirado, permanecendo esta solugdo em agitagio por 2 horas a temperatura ambiente.

Apos este periodo a mistura reacional foi vertida para um funil de separagio
contendo 30mL de uma solugio aquosa de NH;CYNH,OH (pH~8) e extraida com uma
solugio de hexano/éter etilico 1:1(3x15mL).

A fase orginica combinada foi seca com sulfato de sodio anidro, flitrada, e o
solvente evaporado sob vacuo, fornecendo um éleo.

Devido & instabilidade do enolacetato, este nfio foi purificado sendo utilizado
imediatamente na reaclio de ozonélise.

Sobre uma solugio do enolacetato bruto em diclorometano/metanol (2,5/1mL) a -78
°C, foi borbuthado ozdnio até o surgimento de coloragio azul no meio reacional. Em
seguida foi borbulhado argdnio para eliminag3io do excesso de ozdnio, voltando a solugfio
apresentar-se incolor, quando entdo foi adicionado dimetilsulfeto (2,7mmols). (A coloragiio
do meio reacional tornou-se amarela apés a adi¢do do dimetilsulfeto). O banho de gelo foi
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Experimental

retirado ¢ a mistura reacional permaneceu em agitagio a temperatura ambiente por 12
horas. Apos este perfodo o solvente foi evaporado sob vacuo e o dleo resultante dissolvido
em 2mL de metanol/éter etilico 1:1. A esta solugio a 0 °C foi adicionado uma solugio
 etérea de diazometano, até surgimento de uma colorago amareia no meio reacional, o que
indicava um excesso de diazometano.

Evaporagiio do solvente sob vicuo resultou em um 6leo amarelo. O produto foi
purificado através de cromatografia “flash” (hexano/ACOEt 20%), levando aos diésteres
aspartatos 44a-c em rendimentos de 40-60% a partir das respectivas diclorociclobutanonas
43a-c. 44(53%); 44b(60%); 44¢(40%).

Caracterizagio da (2R, 3S°, 4S')-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2,3-
pirrolidinodicarboxilato de metila 44a.

CCF- Rf= 0,30; eluente hexano/AcOFEt 30%.

IV (filme, cm™):
2976; 1743, 1697; 1516; 1390; 1250; 1169; 829; 760.

RMN 'H (500MHz, CDCE, 5):
1,43 e 1,46 (9, s); 3,42 (2H, m); 3,60 (3H, s); 3,73 € 3,74 (3H, s); 3,78 (3H, s5); 3,83 (1H,
m); 4,02 € 4,08 (1H, dd, J=8,8 e 10,5 Hz); 4,65 ¢ 4,74 (1H, d, J=8,7 Hz); 6,85 (2H, 4, J=8,5
Hz); 7,17 (2H, d, J=8,8 Hz).

RMN “C (75MHz, CDCl, 5):
28,1 e 28,2 (CHs); 43,8 e 44,6 (CH); 52,0 e 52,1 (CHs); 53,0 (CHy); 54,0 (CH); 55,1
(CHs); 61,2 ¢ 61,6 (CH); 80,5 (C); 114,3 (CH); 128,5 (CH); 130,1 (C); 153,3 e 154,0
(C=0), 159,1(C); 170,1 e 170,9 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):

393(14); 334(10); 278(72); 234(92); 202(16), 161(14); 57(100).
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il nl%%.

‘Espectro de IV (filme, cm™) da (2R, 38", 4S‘)-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-met0?dfenil)-2,3- |
pirrolidinodicarboxilato de metila 442
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Experimental

Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCl;) da (2R", 38", 4S")-N-(+-butoxicarbonil)-4-(4-

metoxifenil)-2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44a
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Experimental

olidinodicarboxilato de metila 44a
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Experimental

Caracterizagio da (2R’, 38", 4S")-N-(r-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2,3-
pirrolidinodicarboxilato de metila 44b.

CCF- Rf= 0,30; eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2952; 2927, 1747, 1699, 1495; 1394; 1209; 1176; 1134; 1014; 823; 769.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 5):

1,43 e 1,48 (9H, s); 3,42 (2H, m); 3,61 (3H, s); 3,72 ¢ 3,74 (3H, s); 3,87 (1H, m); 4,01 e
4,10 (1H, dd, J=8,8 e 10,6 Hz); 4,67 ¢ 4,75 (1H, 4, J=8,7 Hz); 7,19 (2H, d, J=8,4 Hz); 7,29
(2H, d, J=8,4 Hz).

RMN C (75MHz, CDCl, §):
28,2 € 28,3 (CHs); 43,8 € 44,7 (CH); 52,1 ¢ 52,3 (CHa); 52,4 ¢ 52,6 (CH); 53,7 (CH); 61,1
e 61,5 (CH); 80,7 (C); 128,9 (CH); 129,0 (CH); 133,4 (C); 136,5 (C); 153,1 e 153,8 (C=0);
169,6 € 170,4e 170,6 (C=0). |

EM (70 eV, M/Z, abundiincia relativa):
397(1); 338(6); 296(30); 284(8); 238(70); 178(5); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm™) (2R, 38", 4S")-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2,3-
pirrolidinodicarboxilato de metila 44b
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da (2R’, 38", 4S")-N~(t-butoxicarbonil)-4-(4-

clorofenil)-2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44b
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FULSK SEQUENCE

falax. delay 2.000 sec
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DATA FROCESAING

Lipe brosdasing 1.0 B:

T sixs 12768

Total time 3 hr, 32 ain, 20 sec

Experimental

Espectro de RMN "’C (75MHz, CDCl) da (2R, 3§, 48")-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-

clorofenil)-2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44b
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Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV) da (2R, 3S", 48")-N-(t-butox_.. ~rbonil)-4-(4-
clorofenil)-2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44b



Experimental

Caracterizacio da (2R’, 38', 48")-N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-2,3-pirrolidinodi-
carboxilato de metila 44c.

CCF- Rf=0,30; eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2976, 2952; 1741; 1703; 1454; 1402; 1209; 1167; 1134; 758; 700.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 8);
1,44 e 1,47 (9H, s); 3,51 (2H, m); 3,61 (3H, s); 3,74 e 3,75 (3H, s); 3,90 (1H, m); 4,07 ¢
4,13 (1H, dd, J=8,8 ¢ 10,6 Hz); 4,68 e 4,77 (1H, d, J=8,8 Hz); 7,19-7,35 (SH, m).

RMN "H (300MHz, 60 °C, CDC;, 5):
1,45 (9H, s); 3,48 (2H, m); 3,61 (3H, s); 3,74 3H, s); 3,92 (1H, m); 4,09 (1H, m); 4,69 (1H,
m); 7,19-7,34 (5H, m).

RMN “C (75MHz, CDCl, 5):
28,1 € 28,2 (CHa); 44,4 € 45,3 (CH); 52,1 e 52,2 (CHs); 52,3 e 52,5 (CHy); 53,7 (CH); 61,2
e 61,6 (CH); 80,6 (C); 127,5 (CH); 127,6 (CH); 128,9 (CH); 138,2 (C); 153,3 e 154,0
(C=0); 169,9 ¢ 170,7 e 170,9 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
363(2); 304(14); 262(40); 248(52); 204(100); 172(5); 144(10); 57(73).

Espectro de IV (filme, om) da (2R", 3S’, 4S")-N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-2,3-
pirrolidinodicarboxilato de metila 44¢
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da (2R, 3§", 4S")-N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-

2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44c
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Experimental

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCh) da (2R, 3S", 4S")-N~(t-butoxicarbonil)-4-fenil-
2,3-pirrolidinodicarbox_ilato de metila 44¢
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Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV) da (2R, 38, 4S")-N-(¢-butoxicarbonil)-4-
fenil-2,3-pirrolidinodicarboxilato de metila 44b
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Experimental

5.7- Preparaciio das N-(t-butoxicarbonil)-4-aril-8,8-dicloro-2-aza-biciclo-[3.3.0]-
octan-7-ona 45a-¢.
H O

Ar
e o]
Cl CHN, 7 \ T
HQl a
| I a
Boc Boc
43a-c 45a-¢
45a- Ar= 4-OMePh
45b- Ar= 4-CIPh
45¢- Ar= Ph

Sobre uma solugdo da ct,a-diclorociclobutanona 43a-¢ (0,4 mmol) em IOmL de
éter etilico sem agitacdio magnética e a temperatura ambiente foi adicionado uma solugio
de diazometano em éter etilico 0,34M (0,6mmoles), ocorrendo um leve desprendimento de
nitrogénio. Em seguida foi adicionado 0,1mL de metanol, provocando uma brusca liberagio
de nitrogénio. Ap6s 50 minutos o excesso de diazometano foi eliminado com a adigio de
poucas gotas de acido acético.

O solvente reacional foi removido sob vicuo obtendo-se um Gleo que foi
caracterizado como a a,a~diclorociciopentanona 45a-c.

A purificacio da o, o-diclorociclopentanona nfio foi possivel através de
cromatografia “flash” devido a sua instabilidade em silica gel, sendo utilizada em reagdes
posteriores sem purificacio prévia.

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-8,3-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.3.0]-octan-7-ona 45a.

IV (filme, cm™):
2976; 2933; 1774; 1703; 1516; 1390; 1250; 1161; 1132; 1034, 831; 760.

RMN 'H (300MHz, CDCh, 5):
1,54 € 1,56 (5H, s); 2,48 (1H, d, J=18,7 Hz); 2,78 (1H, dd, J=8,1 ¢ 19,0 Hz); 3,01 (2H, m);
3,58 (1H, m); 3,80 (3H, s); 3,95 (1H, m); 4,87 (1H, d, J=8,1 Hz); 6,89 (2H, d, J=8,8 Hz);
7,14 (2H, d, J=8,8 Hz).
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159,1 (C); 201,6 (C=0).

RMN “C (75MHz, CDCl, 5):
28,3 (CHs); 36,4 (CHz); 43,3 € 44,7 (CH); 48,0 € 49,1 (CH); 54,1 € 54,9 (CHy); 55,3 (CHs);
71,6 (CH); 80,8 e 81,4 (C); 84,9 (C); 114,5 (CH); 128,5 (CH); 129,7 (C); 153,9 (C=0);

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(z-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-8,8-dicloro-2-aza-
biciclo-[3.3.0]}-octan-7-ona 45a
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butoxicarbonil)—4-(4-meto:dfenil)-8,8—

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(t-

dicloro-2-aza-biciclo-{3.3.0}-octan-7-ona 45a
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Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCls) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-8,8-

dicloro-2-aza-biciclo-[3.3.0}-octan-7-o0

na 45a
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Eperi 1

Caracterizagiio da N-~{(t-butexicarbonif)-4-(4-clorofenil)-8,8-dicloro-2-aza-bici-
clo-[3.3.0]-octan-7-ona 45b.

IV (filme, cm™):
2978, 1774; 1699; 1495; 1390; 1161; 1132; 1093; 771.

RMN ‘H (300MHz, CDCl, 5);
1,47 € 1,52 (94, 5); 2,44 (1H, d, J=19,0 Hz); 2,77 (1H, dd, J=8 1 ¢ 19,0 Hz); 3,02 (2H, m),
3,41-3,97 (3H, m); 4,85 (1H, d, J=8,1 Hz); 7,13 (2H, d, J=8,4 Hz); 7,29 (2H, d, J=8,4 Hz).

RMN "C (75MHz, CDCL, 5):
28,2 (CHs), 36,3 (CHy); 43,0 e 44,4 (CH); 47,9 € 49,1 (CH); 53,9 e 54,5 (CHz); 71,4 (CH);
80,9 e 81,5 (C); 84,8 (C); 128,7 (CH); 129,1 (CH); 133,5 (C); 136,4 (C); 153,8 (C=0);
201,2 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N—(t-bdto:dcarbonil)-4-(4-clorofenil)-8,8-dicloro-2-aza—bici-
clo-[3.3.0]-octan-7-ona 45b
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonif)-4-(4-clorofenil)-8,8-

dicloro-2-aza-bici-clo-[3.3.0]-octan-7-ona 45b
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Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl;) da N-(+-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8,8-

dicloro-2-aza-bici-clo-[3.3.0}-octan-7-ona 45b
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Experimental

Caracterizaciio da N—(t-butoxicarbonil)-4-fenil-8,8-dicloro—2-aza-bicido—[3.3.0]-
octan-7-ona 45¢c.

IV (filme, cm™):
2978; 2931; 1776; 1703; 1495; 1390; 1257; 1161; 1134; 1014; 771.

RMN 'H (300MHz, 60 °C, CDCl;, 5):
1,75 (9, s); 2,69 (1H, d, J=19 Hz); 3,00 (1H, dd, J=8,3 e 19,0 Hz); 3,27 (2H, m); 3,83 (1H,
t, J=9,4 Hz); 4,16 (1H, dd, J= 7,7 ¢ 11,0 Hz); 5,12 (1H, sl); 7,31-7,58 (5K, m).

RMN “*C (75MHz, CDCl, 5):
28,2 (CHs); 36,4 (CHy); 43,0 € 44,5 (CH); 48,6 € 49,7 (CH); 53,9 € 54,7 (CHy); 71,6 (CH),
80,8 e 81,4 (C); 85,0 (C); 127,5 (CH); 127,9 (CH); 129,2 (CH); 138,1 (C); 154,1 (C=09,
201,7 (C=0).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(z-butoxicarbonil)-4-fenil-8,8-dicloro-2-aza-biciclo-
{3.3.0]-octan-7-ona 45¢
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) da N~(t-butoxicarbonil)-4-fenil-8,8-dicloro-2-aza-

biciclo-[3.3.0}-octan-7-ona 45¢
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Experi ;

Espectro de RMN C (75 MHz, CDCls) da N-(z-butoxicarbonil)-4-fenil-8, 8-dicloro-2-aza-

biciclo-[3.3.0]-octan-7-ona 45¢
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Experimental

5.8- Sintese das (2R’, 3S°, 4S')-N-(-butoxicarbonil)-4-aril-3-carboximetil-2-
pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a-c.

] A\ FCOMe

A _
| 7 5 To " %l 5o
L 1 LiMecu THF -50°C 3 _
Cl 2)Ac,0/-50°C -ta. 2) Me,S "1COMe
L | O |3cHN,
Boc _ Boc Boc
45a-¢ L ~ 9a-c
46g- Ar= 4-OMePh
48b- Ar= 4-CIPh

48¢c- Ar= Ph

A uma solugio de iodeto de cobre (0,35mmol) em THF (3,5SmL) a -20 °C, foi
adicionado num periodo de 2 minutos, uma solu¢3o etérea de metilitio 1,0M (0,8mmol).
Durante a adi¢io do primeiro equivalente de metilitio ocorre mudanga na coloragéo (incolor

~ para amarelo), devido a formagdo do metil cobre. Apos a adigdo do segundo equivalente a
solugdo tornou-se incolor. A temperatura foi entfio elevada 2 0 °C e depois reduzida a -50
°C. Sobre a solugdo do dimetilcuprato de litio a -50 °C foi adicionado por-um periodo de 2
minutos, uma solucio da a,a-diclorociclopentanona 45 (0,36mmol em 2ml. de THF}. Apos
50 minutos, foi adicionado anidrido acético (1,0mmof). O banho de gelo foi retirado,
permanecendo esta solugio em agitagdo por 2 horas a temperatura ambiente.

Apés este periodo foi adicionado sobre a mistura reacional hexano (10mL),
ocorrendo uma precipitagio do sal de cobre que foi filtrado em celite. O solvente foi
evaporado sob vacuo resultando em um éleo.

Devido & instabilidade do enolacetato, este ndo foi purificado sendo utilizado
imediatamente na reacio de ozonolise.

~ Sobre uma solugdo do enolacetato bruto em diclorometano/metanol (1,5/1mL) a -78
°C, foi borbulhado ozdnio até o surgimento de coloragdo azul no meio reacional. Em
seguida foi borbulhado argnio para eliminag#o do excesso de ozdnio, voltando a coloragdo
incolor da solugdo, quando entdo foi adicionado dimetiisulfeto (0,2mL). (A coloragdo do
meio reacional tomou-se amarela apds a adicio do dimetilsulfeto). O banho de gelo foi
retirado e a mistura reacional permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente por 12
horas.
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Experimental

Apés este periodo o solvente foi evaporado sob vacuo e o dleo resultante dissolvido
em 2ml. de metanol/éter etilico 1:1. A esta solugfio a 0 °C foi adicionado uma solugo
etérea de diazometano, até surgimento de uma coloragdo amarela no meio reacional, o que
indicava um excesso de diazometano.

O solvente foi evaporado sob vicuo e o produto purificado em coluna
cromatografica “flash” (hexano/ACOEt 20%), fornecendo os feniicainatos 46a-c em
rendimentos de 40-48% a partir das respectivas ciclobutanonas. 46a(40%); 46h(48%);
46¢(43%).

Caracterizaciio da (2R, 35, 4S )-N-(t-butoncarbonﬂ)—«t-(d—metonfeml)-?’-can-
boximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a.

CCF- Rf=0,30; eluente hexano/AcOEt 20%.
IV (filme, cm™): : .
| 2974; 2952; 1743; 1703; 1612; 1516: 1398, 1252; 1178; 1132; 1036; 987; 889; 833; 769.
RMN *H (300MHz, CDCls, 5):
1,42 ¢ 1,45 ¢, s); 2,02 ¢ 2,08 (1H, dd, J=8,1 ¢ 10,6 Hz); 2,24-2,32 (1H, m); 2,91-3,17
(2H, m); 3,30-3,42 (1H, m); 3,57 € 3,59 (3H, s); 3,73 (3H, s); 3,79 (3H, s); 3,95 € 4,02 (1H,
dd, J=8,1 e 10,6 Hz); 4,60 ¢ 4,67 (1H, d, J=8,3 Hz); 6,87 (2H, d, J=8,6 Hz); 7,14 (2H, 4,
=8,6 Hz).

RMN “C (75MHz, CDCl,, §):
28,3 e 28,4 (CHs); 33,2 e 33,4 (CHa); 44,2 e 45,1 (CH); 46,2 ¢ 47,1 (CH); 51,7 ¢ 51,9
(CHs); 52,8 ¢ 53,5 (CHy); 55,3 (CHs); 61,6 € 62,0 (CH); 80,2 (C); 114,3 (CH); 128,9.(CH);
129,83 (C); 153,5 ¢ 154,1 (C=0); 159,0 (C); 171,7 ¢ 171,9 ¢ 172,1 (C=0).
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Experimental

Espectro de IV (filme, cm™) da (2R, 35", 48")-N-(t-butoxicarbonil)4-(4-metoxifenil)-3-
carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDC;) da (2R’, 38", 4S")-N-(t-butoxicarbonil}-4-(4-

metoxifenil)-3-carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a
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Experimentat

Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCL) da (2R’, 38", 48")-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-

metoxifenil)-3-carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46a
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Experimental

Caracterizaciio da (2R’ 38, 45")-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-3-carbo-
ximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46b.

CCF- Rf= 0,30; eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2976; 2952; 1741; 1697, 1495; 1392; 1159; 1132; 1092; 1014; 827; 758.

RMN 'H (300MHz, CDCkL, 5):
1,42 ¢ 1,47 (%H, s); 2,04 e 2,11 (1H, dd, J=8,1 e 10,3 Hz); 2,19-2,28 (1H, m); 2,97-3,24
(2H, m); 3,31-3,48 (1H, m); 3,56 € 3,59 (3H, s); 3,73 (3H, s); 3,97 € 4,03 (IH, dd, J=8,1 e
10,6 Hz); 4,60 € 4,68 (1H, d, J=8,3 Hz); 7,17 (2H, d, J=8,4 Hz); 7,31 (2H, d, J=8,4 Hz).

RMN ¥C (75MHz, CDCl, 5);
28,3 e 28,4 (CHa); 33,2 e 33,3 (CHy); 44,1 € 45,0 (CH); 46,4 ¢ 47,3 (CH); 51,8 ¢ 51,9
(CHy), 52,7 e 53,3 (CHy); 61,6 e 62,0 (CH); 80,4 (C); 129,1 (CH); 129,2 (CH); 133,4 (C);
136,6 (C); 153,4 (C=0); 171,6 e 171,9 (C=0),

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
388(1); 352(4); 296(41); 252(56); 192(4); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm?) da (2R, 3", 48")-N<(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenif)-3-
carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46
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(2R, 38", 4S')-N-(t-butoxicarboni1)—4-(4—
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Experimental

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl;) da (2R’, 38", 4S")-N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-
clorofenil)-3-carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46b
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Espectro de massa de alta resolugfio (70 eV) da (2R, 38", 4S')-N-(t-buto_xicarborﬁl)-4—(4—

clorofenil)-3-carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46b
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Experimental

Caracterizagio da (2R’, 35, 4S°)-N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-3-carboximetil-2-
pirrolidinocarboxilato de dimetila 46c.

CCF- Rf= 0,30, eluente hexano/AcOEt 20%.

IV (filme, cm™):
2976; 2952; 1743; 1699; 1398; 1178; 1130; 762; 702.

RMN 'H (300MHz, CDCL, 5):
1,43 e 1,46 (SH, s); 2,05 ¢ 2,11 (1H, dd, J=8,1 e 10,6 Hz); 2,25 ¢ 2,32 (1H, m); 2,98-3,26
(2H, m); 3,36-3,53 (1H, m); 3,56 € 3,59 (3H, s); 3,74 (3H, s); 3,99 ¢ 4,06 (1K, dd, J=8,1 ¢
10,3 Hz); 4,63 e 4,69 (1H, d, J=8,1 Hz); 7,21-7,37 (SH, m).

RMN “C (75MHz, CDCl, 5):
28,3 e 28,4 (CH3); 33,2 e 33,4 (CHy); 44,1 ¢ 45,0 (CH); 47,0 e 47,8 (CH); 51,6 e 51,7 ¢
51,9 (CHs); 52,7 e 53,5 (CHy); 61,6 ¢ 62,1 (CH); 80,2 (C); 127,6 (CH); 127,9 (CH); 128,9
(CH); 138,0 (C); 153,5 e 154,0 (C=0); 171,5 ¢ 171,8 & 172,0 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundiincia relativa):
377(2), 318(40); 276(55); 262(99); 218(100); 144(13); 57(60).

Espectro de IV (filme, cm™) da (2R”, 3S°, 48")-N~(-butoxicarbonil)-4-fenil-3-carboxir: - il-
2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46¢
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Experi 1

Espectro de RMN “°C (75 MHz, CDCl;) da (2R”, 38", 48")-N-(t-butoxicarbonil)-4-fenil-3-
carboximetil-2-pirrolidinocarboxilato de dimetila 46¢
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Espectro de massa de alta resolugiio (70 eV) da (2R’, 3S', 4S")-N-(+-butoxicarbonil)-4-
feml 3-carbox1met11-2-p1rrol1dmocarbox11ato de du'nenla 46¢
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Experi ]

5.9- Preparacio das N-(#-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)-4-aril-3-pirrolina Slg,

5id, S1e
Art -
2 \ Pd(OAC), 2}\
* ACNGBF, CHaCN/ ACONa Ar?

boc

42 51a Ar‘-4-0MePn. Ar= 2-naftl

51d- Ar'=4-NO,Ph; Ar2= 2-naft

51e- Ar'=2-naftil; Ar2= 2-natil

Sobre uma solugdio dos enecarbamatos 423, 42d, 42e (0,1mmol) em acetonitrila
anidra (ImL) e atmosfera de argbnio foram adicionados o tetrafluorborato de 2-
naftildiazdnio (0,1mmol) e acetato de sédio anidro (0,3mmol) e Pdx(dba), (0.004mmol)’. A
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1h. Apos este perjodo a mistura
reacional foi transferida para um funil de separagiio contendo 20mL de acetato de etila e
extraida sucessivamente com uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio e salmoura. A
fase orgénica foi seca com sulfato sodio anidro, filtrada, e o solvente evapdrado sob vacuo,
fornecendo um Gleo. A purificagdo em cromatografia “flash” (hexano/ACOEt 5%) forneceu
as 2,4-diaril-3-pirrolinas 51a, 51d e 5le em rendimentos de 20-60%. S1a (20%), S1d
(60%); Sle (60%).

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)-4-(4-metoxifenil)—3-pirroli—
ra Sla.

IV (filme, cm™):
3033; 2974; 1695; 1633; 1608; 1514; 1394; 1252; 1176; 1117, 825; 750.

RMN 'H (300MHz, CDCls, 5):
1,20 ¢ 1,48 (9H, s); 3,84 (3H, 5); 4,72 € 4,78 (2H, m); 5,71 e 5,83 (1H, m), 6,02 ¢ 6,06 (1H,
m); 6,91 (2H, d, J=8,9 Hz); 7,39 (2H, d, J=8,9 Hz); 7,43-7,81 (7TH, m).
' EM (70 eV, M/Z, abundiincia relativa):
401(10); 344(85); 300(80); 174(25); 57(100).

" Para o enecarbamato 42d foi utilizado apenas 2mol% (0,002mmol).
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Experimental

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)}-4-(4-metoxifeni)-3-

pirrolina 513
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl) da N-(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)-4-(4-

metoxifenil)-3-pirrolina 5
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Experimental

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)-4-(4—nitrofenil)-3—pirro!im

51d.

IV (filme, cm™):
3055, 2978; 1695; 1633; 1608; 1514; 1394; 1252; 1176; 1117, 825; 750.
RMN 'H (300MHz, CDCk, 5):
1,21 € 1,49 (9H, 5); 4,79 € 4,84 (2H, m); 5,78 € 5,91 (1H, m); 6,38 € 6,42 (1H, d, J=2,2 Hz);
7,28-7,53 (3H, m); 7,58 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,72-7,86 (4H, m); 8,25 (2H, d, J=8,8 Hz).
RMN C (75MHz, CDCl, 5):
28,6 € 28,9 (CHs); 54,3 ¢ 54,5 (CHy); 69,7 (CH); 80,6 (C); 124,5 (CH); 124,9 (CH); 126,1
(CH); 126,4 (CH); 126,8 (CH); 128,1 (CH); 128,38 (CH); 129,6 (CH); 130,0 (CH); 133,4
(C); 135,4 (C); 139,2 (C); 139,6 (C); 147,8 (C); 154,5 (C=0).
EM (70 eV, M/Z, abundiincia relativa):
416(20); 360(60); 315(40); 189(25); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm™) da N—(t-butoxicaxbonil)—2-(2-naﬁil)-4-(4-nitrofenil)—3-pirrolina
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Experimental

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCh) da N~(t-butoxicarbonil)-2-(2-naftil)y4-(4-
nitrofenil)-3-pirrolina 51d
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Experimentai

Caracterizacdo da N-(f-butoxicarbonil)-2,4-di-(2-naftil)-3-pirrolina Sle

IV (filme, cm™):
3035; 2976; 1693; 1653; 1622; 1599; 1394; 1174; 1117, 816; 748.

RMN 'H (300MHz, CDCL, §):
1,23 ¢ 1,52 (94, s); 4,89 € 4,95 (2H, m); 5,78 ¢ 5,92 (1H, m); 6,30 ¢ 6,34 (1H, d, J=2,2 Hz),
7,38-7,84 (144, m).

RMN “C (75MHz, CDCl;, 3):
28,6 € 29,0 (CH;); 54,5 e 54,8 (CHa); 69,5 ¢ 69,7 (CH); 80,3 (C); 123,8 (CH); 125,1-144.0
(C-aromaticos e C-vinilico); 154,7 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundéncia relativa):
421(10); 365(85); 320(100); 194(45); 57(35).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-2,4-di-(2-naftil)-3-pirrolina 51e
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(z-butoxicarbonil)-2,4-di~(2-nafti)-3-

pirrolina Sle
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Experimental

Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCL) da N-(r-butoxicarbonil)-2, 4-di-(2-naftil)-3-

pirrolina S51e
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Experimental

§.10- Sintese das N-(¢-butoxicarbonil)-4-Aril-2-pirrolidinona 23beS3d

Ar Ar
RuCIi Naloﬂ 2}
m t.a. 4h | o

boc
48 53b- Ar= 4-ClPh
53d- Ar= 4-NO,Ph

Sobre uma solugo dos lactamois 48b e 484 (1,23mmol) em acetato de etila (6mL)
foram adicionados uma solugiio a 10% de NalO4 agq. (12mL) ¢ em seguida o cloreto de
ruténio (10mg). A mistura reacional permaneceu sob agitac3o a temperatura ambiente por
4h. Apés este periodo as fases foram separadaseafaseaquosafoxmdacomacetatode
etila (3x 10mL). As fases orginicas combinadas foram lavadas com tiossulfato de sédio
2%, apos, a fase orginica foi seca com sulfato sédio anidro e o solvente evaporado sob
vacuo. O produto resultante foi purificado por cromatografia “flash” (Hex/AcOEt 40%),
obtendo-se as lactamas 53b (75%) e 53d (90%) de rendimento’.

5.11- Sintese das N-(t-butox.u.arboml)-‘i-Anl-z-pm-ohdmona _g_g

48a-f §.3a_;_- Ar= 4.OMe
53b- Ar= 4-CIPh
53d- Ar= 4-NO,Ph
53¢- Ar= 2-naftil
53f Ar= 3,4-diOMePh
O lactamol 48a-f (0,6 mmol) foi dissolvido em 4mlL de diclorometano seco e sobre
esta solugdo foi adicionado 0,65mmol de clorocromato de piridinio (PCC). A mistura
reacional permaneceu sob agitagdo magnética por 4h a temperatura ambiente. Apés este
periodo o bruto reacional foi filtrado em funil sinterizado contendo silica gel e a silica

lavada com alguns mililitros de acetato de etila. O filtrado foi evaporado e o produto

Tmpmmmmmmumwmmmmm
retirador de clétrons no anel aromstico. Para as demais lactamas, o rendimento obtido por este método foi
muito baixo,
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Experimental

purificado por cromatografia do tipo “flash” em silica gel (hexano/acetato de etila 40%
como eluente), fornecendo as lactamas i la-e em rendimentos de 70-90% a partir da N-Boc-
3-pirrolina 41. 53a (75%); 53b (73%); 53d (90%); S5 (70%); S3f (76%).

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-pirrolidinona 53a.
CCF- Rf= (,3; eluente hexano/AcOEt 40%.
IV (filme, cm™):
2978; 2933, 1785; 1750, 1714; 1516; 1317, 1252; 1153; 1035; 833; 777.
RMN 'H (300MHz, CDCl, 5):
1,52 (94, s); 2,65 (1H, dd, J=9,9 e 17,2 Hz); 2,85 (1H, dd, J=8,4 e 17,2 Hz); 3,46 (1H, q);
3,63 (1H, dd, J=8,6 e 10,9 Hz); 3,78 (3H, s); 4,11 (1H, dd, J=7,9 e 10,8 Hz); 6,86 (2H, 4,
J=8,8 Hz); 7,15 (2H, d, J=8,8 Hz).
RMN C (7SMHz, CDCl, 5):
27,9 (CHa); 35,7 (CH); 40,4 (CH,); 53,3 (CHy); 55,2 (CHz); 82,9 (C); 114,3 (CH); 127,7
(CH); 132,4 (C); 149,8 (C=0); 158,8 (C); 173,1 (C=0).
EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
291(16); 219(16); 191(42); 134(100), 57(46).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(r-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-pirrolidinona 53a
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonil}-4-(4-metoxifenil)-2-

pirrolidinona 53a
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Excperi I

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCls) da N-(z-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-
pirrolidinona 53a

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13 |
Ambient temperature
File: fevd2mscC

INQVA-500 “narsun®

PULSE SEQUENCE

Relax. delay 2.000 sec

Pulse 45,4 degrees

Acq. time 0,400 sec

width 20000.0 HZ

1712 repetitions
OBSERVE C13, 75,.4%29005 MHZ
OECOUPLE H1, 300.0588576 MHZ
Power 41 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 32768

Jotal time 3 hr, 54 min, 4 sec

e L

L LA B Gt B e s o e

ABLINE B S B e o
T .:||||;i|--||-||||.-r.|:|r||:

T
160 140 120 100 89 60 I I 'dﬂr

Espectro de massa de alta resolugio (70 ¢V) da N-(s-outoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-2-

pirrohdinona 53a
1008 134.07849 _3.2E4
953 3,084
90 2,984
85 MARCOS / P-METOXI LACT 291,147055_2-7_54
80 | 22 6E4
75 2. 484
70 £ 2.284
65 £2.184
50 194
55 £1.884
50 E1.6E4
45 ' 191.09952 1484
40 ;1.3E4
35 £1.1E4
30 t9.6E3
25 ' : 8. 0E3
20 - 6. 4E3
15 219.09248 291.14701 i4.8£3
16 £3.2E3
5 F1.683
LEIN .L,U %i i .UL I PR S | e . £ 0.0E0
60 80 100 120 1d0 160 130 200 220 246 250 280 380 335 3L 35 3ia abo m/z
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Experimental

Caracterizaciio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolidinona 53b.
pf: 98°C
CCF- Rf= 0,3; eluente hexano/AcOFEt 40%.
IV (filme, cm™):
2979; 2931; 1788; 1749; 1714; 1495; 1367, 1315; 1257, 1153; 1107, 1014; 831; 777.
RMN 'H (300MHz, CDCl;, 5):
1,54 (9H, s); 2,67 (1H, dd, J=9,5 e 17,2 Hz); 2,90 (1H, dd, J=8,4 e 17,2 Hz); 3,52 (1H, @),
3,65 (1EL dd, J=8,3 e 11,0 Hz); 4,15 (1H, dd, J=7,9 ¢ 10,8 Hz); 7,18 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,33
(2H, 4, }=8,4 Hz).
RMN '*C (75MHz, CDCh, 5):
28,0 (CHa); 35,9 (CH); 40,2 (CHy); 52,9 (CHy); 83,3 (C); 128,1 (CH); 129,2 (CH); 133,3
(C); 139,1 (C); 149,8 (C=0); 172,6 (C=0).
EM (70 eV, M/Z, abundincis relativa):
295(7); 222(7); 195(10); 138(26); 57(100).

Espectro de IV (filme, cm'_') da N-(z-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolidinona 33b
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarboril)-4-(4-clorofenil)-2-

na 53b
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Experimental

Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-
pirrolidinona 53b

° 148 120 109 8¢ 50 a YR
Especto de massa de alta resolugdo (70 eV) da N-(r-butoxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-
pirrolidinona 53b

ile: ent: cq:- 13- - kR +40" =318
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353 9.5E5
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10. 195'04%;&.02553 26509759 2.7E5
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Expernmental

Caracterizacio da N-(--butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-pirrolidinona 53d.

pf: 105-106 °C

CCF- Rf=0,25; eluente hexano/AcOEt 30%.

IV (filme, cm™):
2979; 2931; 1788; 1749; 1714; 1495; 1367; 1315; 1255; 1153; 1107; 1014; 831; 777.

RMN *H (300MHz, CDCl;, 3):
1,53 (9H, s); 2,72 (1H, dd, J=9,4 e 17,2 Hz); 2,98 (1H, dd, J=8,1 e 17,2 Hz); 3,70 (2H, m);
4,22 (1H, dd, }=7,6 ¢ 10,1 Hz); 7,44 (2H, d, J=8,8 Hz); 8,23 (2H, d, J=8,8 Hz).

RMN C (75MHz, CDCl;, 5):
27,9 (CH;); 36,1 (CH); 39,9 (CHy); 52,4 (CHy); 83,5 (C); 124,2 (CH); 127,7 (CH); 147,3
(C); 148,1 (C); 149,6 (C=0); 171,8 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundéncia relativa):
30.6(7); 251(16); 233(10); 207(18); 149(8); 57(100).

Espectro de IV (filme, em™) da N-(z-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenit)-2-pirrolidinona 53d
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Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-

pirrolidinona 53d
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Experimental

Espectro de RMN BC (75 MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-

pirrolidinona 53d
i WMM
160 1a0 120 1ee T s s a0 e

Espectro de massa de alta resolugiio (70 eV) da N-(z-butoxicarbonil)-4-(4-nitrofenil)-2-

pirrolidinona 53d
1le: - ent: cqg: 13- BN +48: 13-018
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Experimental

Caracterizacio da N—(t—butoxicarbonil)-4-(2-naftil)—2-pin‘olidinona 33e.

pf: 122-123°C

CCF- Rf= 0,35, eluente hexano/AcOEt 40%.

IV (filme, cm™):
3053, 2978; 1784; 1749, 1712; 1367; 1317; 1151, 856; 748.

RMN 'H (360MHz, CDCls, 5);
1,55 (%N, s); 2,84 (1H, dd, J=9,5 e 17,2 Hz); 3,00 (1H, dd, J=8,4 ¢ 17,2 Hz); 3,71 (1H, q);
3,81 (IH, dd, J=8,1 e 10,6 Hz); 4,25 (1H, dd, J=8,0 ¢ 10,5 Hz); 7,37 (1H, dd, J=1,8 e 8.4
Hz); 7,50 (2H, dd, J=2,2 e 9,5 Hz); 7,68 (1H, s); 7,83 (3H, m).

RMN ®*C (75MHz, CDCls, 5):
28,0 (CHs); 36,5 (CH); 40,2 (CHy); 53,0 (CHy); 83,1 (C); 124,7 (CH); 125.4 (CH); 126,1
(CH); 126,5 (CH); 127,7 (CH); 128,9 (CH); 132,6 (CH); 133,4 (C); 137,9 (C); 149,9
(C=0); 173,0 (C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundancia relativa):
311(26); 238(6); 211(25); 154(100); 57(70).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(2-naftil)-2-pirrolidinona 53¢
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Experimental

Espectto de RMN 'H (300MHz, CDCl;) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(2-naftil)-2-

pirrolidino

na S3e
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Experimental

Espectro de RMN *C (75MHz, CDCl3) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(2-naftil)-2-pitrolidinona

33e

T e 1a0 120 - 1s0 s s a0  z0
Espectro de massa de alta resolugdo (70 eV) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(2-naftil)-2-
pirrolidinona 53¢
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Experimental

Caracterizagio da N-(t-butoxicarbonil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidinona

53f.
pf: 110-111°C
CCF- Rf=0,30; eluente hexano/AcOEt 40%.
IV (filme, cm™):
2958; 2927, 1784; 1749; 1714; 1520; 1315; 1259; 1153, 1026; 854; 777.
RMN *H (300MHz, CDCl;, §):

1,53 (9H, s); 2,69 (1H, dd, J=9,9 € 17,2 Hz); 2,88 (1H, dd, J=8,4 e 17,2 Hz); 3,51 (1H, q):
3,66 (1H, dd, J=8,6 e 10,8 Hz), 3,87 (3H, s); 3,88 (3HL s); 4,14 (1H, dd, J=8,1 ¢ 11,0 Hz):
6,73-6,86 (3H, m).

RMN **C (75MHz, CDCL, §):
27,9 (CHs); 36,1 (CH); 40,4 (CHy); 53,2 (CH); 55,9 (2x CH): 83,0 (C): 110,0 (CH): 111,
(CH); 118,7 (CH); 133,0 (C); 148,4 (C); 149,3 (C); 150,0 (C=0); 173,1 (C=0),

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
321(17); 221(100); 164(72); 91(6); 57(47).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(t-butoxicarbonil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-pirrolidinona
33f

] uJ: '
:4 1259

6
] 1028
74

1 . 1520
68 - 178 1158
3 1315

66 1784 qap 1287

EEL L EEY T
&
L
R

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

1 Wed Jan 24 18:48:07 2001 &-OMe laciams
160



Experimental

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCly) da N-(z-butoxicarbonil)4-(3,4-dimetoxifenil)-2-

ona 53f
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Experimental

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl;) da N~(t-butoxicarbonil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-
pirrolidinona 53f
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Espectro de massa de alta resolugio (70 eV) da N—(t-butoxicarbonil)—4—(3,4—dimetoxifer_1il)-
2-pirrolidinona 53f
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Experimental

5.12- Sintese dos acidos 4-amino-3-aril-butirico 54a-f

Ar
n —_HeL . nomN L __com

reﬂ 18h
Boc S4a- Ar= 4-OMePh
53a-f 54b- Ar= 4-CiPh
A $4d- Ar= 4-NO,Ph
S4e- Ar= 2-naftil

54f- Ar= 3,4-diOMePh

Em um baldo de fundo redondo contendo a lactama 53a-f (0,43mmol) foi
adicionado uma solugio de acido cloridrico 6N (4mL). A mistura reacional foi levada a
refluxo por 18h, sendo apds este periodo concentrada em rotaevaporador. O produto foi
purificado em resina de troca i6nica Dowex 50x8 (elui¢do com uma solugio de NH,OH
(3:1)). As fragSes que revelaram positivas em ninidrina foram evaporadas fornecendo os
aminoicidos livres. Os aminoacidos foram acidificados com uma solugdio 10% de acido
cloridrico e tratados com carvdo ativo. Apés o carvdo ter sido filtrado, a agua foi removida
sob vacuo, fornecendo os cloridratos do baclofeno e seus andlogos 54a-f em rendimentos
de 84-95%. S4a (84%); 54b (90%); 54d (85%); S4e (95%); 54f (86%).

Caracterizaciio do Acido 4-amino-3-(4-metoxifenil)-butirico 54a.

pf: 185-186 °C
IV (pastilha KBr, cm'i):
3113, 2960, 1714, 1610, 1516, 1404, 1263, 1190, 1032, 831.
RMN 'H (300MHz, D,0, 5):
2,52 (1H, dd, J= 8,8 € 15,7 Hz); 2,65 (1H, dd, J= 5,7 e 15,7 Hz); 2,99-3,20 (3H, m); 3,63
(3H, s); 6,83 (2H, d, J= 8,4 Hz); 7,12 (2H, d, J= 8,4 Hz).
RMN C (75MHz, D,0, 5):
38,1;38,9; 43,5, 55,1; 114,5; 128,9; 130,4; 158,3; 175,2.
EM (70 eV, M/Z, abundéncia relativa):
237(5); 209(10); 180(40); 134(100); 121(20); 91(15).
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Espectro de IV (pastilha KBr, cm™) do 4cido 4-amino-3-(4-metoxifenil)-butirico

Experimentat
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Experimental
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Experimental

Caracterizacio do dcido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico (baclofeno) 54b.
pf: 184-185 °C
IV (pastilha KBr, cm™):

3429, 2987, 2600, 1711, 1491, 1412, 1194, 1090, 1012, 818, 706.

RMN 'H (300MHz, D;0, 5);
2,55 (1H, dd, J= 8,8 ¢ 16,1 Hz); 2,68 (1H, dd, J=5,5 ¢ 16,1 Hz), 3,02-3,25 (3H, m); 7,15
(2H, d, J= 8,3 Hz); 7,25 (2H, 4, J= 8,1 Hz).

RMN *C (75MHz, D0, 5);
37,9 (CH); 39,1 (CH); 43,4 (CHy); 129,0 (CH), 129,2 (CH); 133,1 (C); 136,8 (C); 1749
(C=0).

EM (70 eV, M/Z, abundancia relativa):
238(20); 237(70); 224(50); 209(55); 149(60); 44(100).

Espectro de IV (pastilha KBr, cm™) do 4cido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico (baclofeno)
54b
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3-(4-clorofenil)-butirico

amino-

Espectro de RMN 'H (300 MHz, €DCL) do acido 4-

(baclofenc) 54b
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e Esperi i

Espectro de RMN °C (75 MHz, D;0) do écido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico
(baclofeno) 54b
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Espectro de massa de baixa resolugdo (70 eV) do 4cido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico
(baclofeno) 54b
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Caracterizaciio do icido 4-amino-3-(4-nitrofenil)-butirico 54d.

pf: 195-196 °C

IV (pastilha KBr, cm™):
3433, 2977, 2885, 2619, 1698, 1493, 1349, 950, 856, 703.

RMN 'H (300MHz, D,0, 5):
2,64 (1H, dd, J= 8,8 ¢ 16,5 Hz); 2,76 (1H, dd, J=6,2 ¢ 16,5 Hz); 3,15 (1H, dd, }= 10,8 ¢
12,8 Hz); 3,26 (1H, dd, J= 5,3 e 13,0 Hz); 3,38-3,48 (1H, m); 7,42 (2H, d, J= 9,2 Hz); 8,06
(2H, d, J=8,8 Hz).

RMN ¥*C (75MHz, D;0, 5);
37,5 (CHz); 39,5 (CH); 43,1 (CHy); 124,1; 128,9; 146,2; 147,1; 174,6.

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
256(10); 236(10); 206(60); 177(75); 1491(80); 119 (100); 57(85).

Espectro de IV (pastilha KBr, cm™) do 4cido 4-amino-3-(4-nitrofenil)-butirico 54d

100 £ N\/\ i f'\':".;ff
] ;f\ l ( \ ’ l"li '
a0 - ! ! i
® w0 N il SR
AN o
: 70 3433 \ ) ] \ : ;
[ \ '/ EE I
;ﬂi'l 60 i j ‘ i
' ] 1227 g
[ 1 1 . ;
HE /\ | A
: 40—? /{\ %19 { | 1an 838
] 2706
30 7 1?98 L/ liaga !
] \ | 1527 i
20 i \ 1602 i
] 3053 /\Z,JBBS \ L1349 :
4000 - 3500 3000 2500 2000 1500 1000 I
_ Wavenumbers (em-1)}
' Date: Fri Feb 09 14:59:07 2001 *p-nitro-bactofenc

170



Experi ;

Espectro de RMN 'H (300 MHz, D;0) do 4cido 4-amino-3~(4-nitrofenil)-butirico 54d
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Experimental

Espectro de RMN "*C (75 MHz, D;0) do écido 4-amino-3-(4-nitrofenil)-butirico 54d
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54d
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Caracterizacio do dcido 4-amino-3-(2-naftil)-butirico Sde.

pf: 196-197 °C

IV (pastilha KBr, cm™):
3410, 3052, 1720, 1599, 1510, 1408, 1191, 826, 756.
RMN 'H (300MHz, D;0, 5):
2,64 (1H, dd, J= 8,8 e 15,7 Hz); 2,74 (1H, dd, J= 6,2 ¢ 16,1 Hz); 3,18 (1H, dd, J=10,6 ¢

12,8 Hz); 3,27 (1H, dd, J=5,1 e 12,8 Hz); 3,36-3,44 (1H, m); 7,28-7,80 (7H, aromaticos)

RMN *C (75MHz, D,0, 5);
37.9; 39.8; 43,3; 124,9; 126,3; 126,5; 126,9; 127,4; 127,5; 128,9; 132,4; 132,8; 135,6;

175,2.

EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
211(50); 200(2); 1810(5), 154(100); 128(7); 115(5).

Espectro de IV*{pastilha KBr, cm™) do 4cido 4-amino-3-(2-nafiil)-butfrico 54e
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) do 4cido 4-amino-3-(2-nafiil)-butirico 54e
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Experimental

Espectro de RMN *C (75 MHz, D0) do 4cido 4-amino-3-(2-naftil)-butirico 54e
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Caracterizacdo do icido 4-amino-3-(3,4-dimetéxifenil)-butirico 54f.
pf: 206-207 °C
IV (pastitha KBr, cm™):
3413, 3172, 2920, 1703, 1612, 1522, 1261, 1232, 1165, 814, 644,
RMN 'H (300MHz, D0, 5):
2,53 (1H, dd, J=8,4 e 15,7 Hz); 2,64 (1H, dd, J= 5,5 e 15,7 Hz); 3,00-3,20 (3H, m); 3,60 €
3,64 (6H, s); 6,73-6,81 (3H, m).
RMN ®C (75MHz, D,0, 5):
37.9; 39,3; 43,5; 55,3; 55,4, 110,7; 111,9; 120,4; 130,9; 147,5; 148.2; 175,1.
EM (70 eV, M/Z, abundincia relativa):
239(5); 221(65); 210(100); 164(95); 151(25); 91(15).

Espectro de IV (pastilha KBr, cm™) do 4cido 4-amino-3 -(3,4-dimetoxifenil)-butirico 54f
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Experimental

butirico 54f

Espectro de RMN 'H (300 MHz, D;0) do 4cido 4-amino-3-(3 ,4-dimetoxifenil)-
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Experimentat

Espectro de RMN "°C (75 MHz, D;0) do écido 4-amino-3-(3,4-dimetéxifenil)-butirico S4f
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Experimental

5.13- Preparacio da N—(t-butoxicarbonil)—1,2,3,6-tetraidropiridina 70

@ Cbz-Cl A
N~ EtaNI CH,C

! |

H Chz
38 70

Sobre uma solucio da 1,2,3,6-tetraidropiridina 58 (0,16mL; 1,7mmols) em
diclorometano anidro (5mL) foi adicionado trietilamina (0,46mL; 3,2mmols). Esta solugdo
foi resfriada em banho de gelo e sobre ela adicionado cloroformato de benzila (0,25mL;
2,0mmol). Apos a adigdo, foi retirado o banho de gelo, permanecendo a mistura reacional
sob agitacdo por 12h.

A mistura reacional foi vertida para um funil de separagdo, onde foi adicionado
10mL de diclorometano e a fase organica extraida sucessivamente com NaHCOQ; sat.
(10mL) e salmoura (10mL). Apés a fase orginica foi seca com sulfato de sodio anidro e
filtrada, entio o solvente foi removido sob vicuo. O produto foi purificado por
cromatografia “flash” (hexano/ACOEt 10%), obtendo-se 332mg da N-Cbz-1,2,3.6-
tetraidropiridina 70 em 90% de rendimento,

Caracterizacio da N-C bz-l,2,3,6-tétraidropiridina 70

IV (filme, cm™):
3089, 3035, 2922, 1699, 1655, 1429, 1282, 1242, 1105.

RMN 'H (300MHz, CDCl;, 5):
2,14 2H, m); 3,57 2H, t, J= 5,5 Hz); 3,96 (2H, 1, J= 2,5 Hz); 5,15 (2H, s); 5,65 (1H, m);
5,81 (1H, m); 7,35 (5H, m).
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Espectro de IV (filme, cm'') da N-Cbz-1,2,3,6-tetraidropiridina 70
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-Cbz-1,2,3,6-tetraidropiridina 70
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EXpenmental

5.14- Reaciio de Heck da N-(benziloxicarbonil)-1,2,3,6-tetraidropiridina 70 com
tetrafluorborato de 4-clorobenzenodiazénio

ci Cl
NoBF4
Pd(OAc), 2mol% =
CH,CN/H,0; ta; 1h
|

7_18_ m

-

Ng3

- Sobre uma soluggo da olefina 70 (54mg; 0,25mmol) em 3mL de H;O/CH;CN (1:2)
foi adicionado o sal de diazdénio (71mg; 0,32mmol) e acetato de paladio (2mol%). A
mistura reacional permaneceu sob agitagdo vigorosa por 1h a temperatura ambiente. Apos
‘este periodo foi verificado o consumo do material de partida através da CCF ¢ o surgimento
de substincias mais polares. A mistura reacional foi vertida para um funil de separa¢do e
diluida com 30mL de acetato de etila e a fase orgénica ex ‘da com uma solugédo de
bicarbonato de s6dio saturado e salmoura. A fase orgdnica foi seca com_sulfato de sddio
anudro, filtrada e o solvente removido sob vacuo, fornecendo um éleo escuro (92 mg) que
foi submetido & reagéo seguinte sem purificagdo.

5.15- Reaciio de oxidaciio dos lactaméis 71 com TPAP/NMO

i
CI
* TPAP 10 moi%; NMO Ij/qj/@/
N7 o N N CHaCly:Ms 4 °A; tajth N
Cte Cte Cte Che
Ha b 12 72

Sobre a mistura de lactaméis 71 obtido da reagdio anterior (92 mg) foi adicionado a
N-6xido de 4-metilmorfolina (NMO) (45mg; 0,38mmol), perrutenato de tetrapropilaménio
(TPAP) (10 mol%) e peneira molecular triturada de 4 °A. O sisterna foi fechado e a
atmosfera foi trocada para argénio ¢ entfo adicionados 3mL de CH,Cl, anidro. A mistura
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Experimental

- Scm de silica, filtrada e lavada com porgBes de acetato de etila. O solvente orgénico fot

evaporado em rotaevaporador sob pressdo reduzida. Os produtos foram purificadas por
cromatografia “flash™ (hex/AcOEt 20%), fornecendo as lactamas 733 (20mg) e 73b (27mg)
e a olefina 72 (8mg) em 66% de rendimento a partir da olefina 70 na propor¢io de 36:50:13
respectivamente.

Caracterizaciio da N-(benziloxicarbonil)—4-(4-c!orofenil)-piperidona 732

IV (filme, cm™):
3066, 2954, 1770, 1712, 1589, 1493, 1377, 1284, 1219, 1049, 829.

RMN 'H (300MHz, CDCk, 5):
1,96 (1H, m); 2,10 (1H, m); 2,61 (1H, dd, J= 11,0 e 17,2 Hz); 2,89 (1H, ddd, J=1,9,55 ¢
17,2 Hz); 3,14 (1H, m); 3,49 (1H, ddd, J= 4,6, 10,6 ¢ 12,9 Hz); 3,97 (1H, dt, =44 12,9
Hz); 5,31 (2H, s); 7,09 (2H, d, J= 7,7 Hz); 7,26 (TH, m) .

RMN C (75MHz, CDCl,, 5):
30,2 (CHy); 37,8 (CH); 42,0 (CHy); 45,8 (CHy); 68,7 (CHy); 127,7 (2xCH); 128,0 (2xCH);
128,3 (CH), 128 5 (2xCH), 128,9 (2xCH); 132,7 (C); 135,2 (C); 141,1 (C); 153,9 (C);
169,7 (C).

Eg.gectro de IV (filme, cm™) da N~(benziloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-piperidona 733
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl) da N-(benziloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-

piperidona 73
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Experimental

nil)-4-(4-clorofenil)-

Espectro de RMN C (75 MHz, CDCl) da N-(benziloxi
dona 73a
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Caracterizaciio da N-(t-benziloxicarbonil)-5-(4-clorofenil)-2-piperidona 73b

IV (filme, cm™):
3032, 2951, 1774, 1712, 1493, 1377, 1288, 1242, 1088, 737.
RMN 'H (300MHz, CDCls, 5):

1,94-2,18 (2H, m); 2,58-2,82 (2H, m); 3,09 (1H, m); 3,56 (1H, dd, J= 10,8 e 12,8 Hz), 4,07

(1H, ddd, J= 1,8, 4,8 e 12,8 Hz); 5,29 (2H, s); 7,30 (SH, m) .
RMN “C (75MHz, CDCl, 5):

27,4 (CHy), 34,4 (CHy); 39,3 (CH); 52,1 (CHy); 68,7 (CH,); 128,2 (2xCH); 128,3 (2xCH);

Experimental

128,4 (CH); 128,6 (2xCH); 129,0 (2xCH); 133,1 (C); 135,2 (C); 139,7 (C); 153,9 (C);

170,3 (C).

Espectro de IV (filme, cm™) da N-(benziloxicarbonil)-5-(4-clorofenil)-piperidona 73b
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) da N-(benziloxicarbonil)-5-(4-clorofenil)-

piperidona 73b
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Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCl;) da N-(benziloxicarbonil)-5-(4-clorofenl)-

piperidona 73b
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$5.16- Sintese ‘d_o__i_cido S-amino-4-(4-clorofenil)-pentanébico) S7b

reﬂ 18

97% ’ CO.H
57b

3 9%
o

Em um balio de fundo redondo contendo a lactama 73b (44mg; 0,13mmol) foi
adicionado uma solugdio de acido cloridrico 6N (3mL). A mistura reacional foi levada &
refluxo por 18h, sendo apos este periodo concentrada em rotaevaporador. O produto foi
purificado em resina de troca iénica Dowex 50x8 (eluicio com uma solucdo de NH.OH
(3:1)). As fracDes que revelaram positivas em ninidrina foram evaporadas fornecendo o
aminoacido livre. O aminoacido foi acidificado com uma solugfio 10% de acido cloridrico e
tratado com carvéio ativo. Apds o carviio ter sido filtrado, a dgua foi removida sob vacuo,
fornecendo o homobaclofeno 57b (30mg) em rendimento de 97%.

Caracterizaciio do 4cido 5-amino-4-(4-clorofenil)-pentandico 57b

RMN 'H (500MHz, DMSO, 5):
1,70-1,74 (1H, m); 1,94-2,03 (3H, m); 2,92-3,10 (3H, m); 7,29 (2H, d, J=8,3 Hz); .

RMN °C (125MHz, DMSO, 5):
28,3 (CHy); 31,2 (CHy); 42,1 (CH); 43,6 (CHy); 128,8 (CH); 130,1 (CH); 131,9 (C); 139,3
(C); 174,0 (C).
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Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO) do 4cido 5-amino-4-(4-clorofenil)-pentandico

57b
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E

Espectro de RMN °C (125 MHz, DMSO0) do acido 5-amino-4-(4-clorofenil)-pentandico
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5.17- Sintese da olefina 22 a partir da cetona 25

0 HO Ph
b\ PhMgBr CFaCOzH
COMe GeCly THF COMe ~ CHCY, OOzMe
COMe 75% SoMe 65%
25 26 22

Sobre uma suspenséio do cloreto cério anidro (1,62g; 4,4mmols) em THF (10mL) a
0 °C foi adicionado uma solugio da cetona 25 (670mg; 3,33mmols). Sobre esta soluglio a —
50 °C foi adicionado gota a gota uma solugiio do bromofenilmagnésio (magnésio (225mg; 9
mmols), bromobenzeno (0,45mL; 4,4mmols) em THF (SmL). Apés a adigio a mistura
reacional foi deixada vir a temperatura ambiente, permanecendo por 4h em agitagiio. Uma
solugdo aquosa do cloreto de ambnio 10% foi adicionado para a mistura reacional a 0 °C. A
mistura reacional foi extraida com acetato de etila e lavada sucessivamente com HC1 10%,
NaOH 1IN e salmoura. A fase orgénica foiseca com sulfato de sodio anidro, filtrada e
concentrada sob vacuo. Apés purificagdo através de cromatografia “flash” (hexano/AcOFEt
40%) obteve-se um dleo incolor (693mg, 75% de rendimento) caracterizado como o alcool
26 _

Caracterizaciio do dlcool 26
IV (filme, cm™):
3432, 2954, 1753; 1704; 1452; 1392; 1216; 1132; 767; 701.
RMN 'H (300 MHz, CDCl, 5):
2,45 (2H, m, Cs); 3,70 (6H, s, 2x CO;Me); 3,80 (2H, m, Cs); 4,52 (1H, d, J=9,2 Hz, Cy);
7,35 (SH, m, Ar).

Sobre uma soluqéo do élcool 26 (107 mg; 0,38 mmol) em diclorometano (2mL) foi
adicionado 1mL de écido trifluoracético. Esta solugio permaneceu em agitagio por 18h a
temperatura ambiente. Apos este periodo o solvente foi removido sob vicuo e o bruto
resultante foi purificado através de cromatografia “flash” (hexano/ AcOEt 30%). Obteve-se
65mg (65_% de rendimento) de um sélido branco caracterizado como a olefina 22.
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Caracterizacio da olefina 22

IV (filme, cm™):

3070; 2953; 1743; 1713; 1633; 1448; 1391; 1207; 1124; 761; 766.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;, 5):

3,78 (6H, s, 2x COMe); 4,72 (2H, m, Cs); 5,25 (1H, m, Cs); 6,18 (1H, m, Cy); 7,42 (SH, m,
Ar).

Espectro de IV (filme, cm™) da olefina 22
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8) da olefina 22
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5.18- Sintese da olefina 30_a partir da cetona 29
o) Ph

1) PhiMgBr/ CeCly Q\,
2) CF5COMH jo
o
30

)“0 65%

o]
29

Sobre uma suspensdo do cloreto decério anidro (1,0g; 2,7mmols) em THF (5SmL) a 0 °C,
foi adicionado uma solugdo da cetona 29 (230mg; 1,6mmols) também em THF (SmL).
Sobre esta solugfio a ~50°C foi adicionada, por 30 minutos uma solu¢do do reagente de
Grignard (magnésio (112mg; 4,5mmols); bromobenzeno (0,23mL; 2,2mmols)) em THF
(7mlL). Apoés a adicio a mistura reacional foi deixada vir a temperatura ambiente,
permanecendo por 4h em agitagdo. Uma solugio aquosa de cloreto de aménio 10% foi
adicionado para a mistura reacional a 0 °C. Em seguida a mistura reacional foi extraida
com acetato de etila e lavada sucessivamente com HCl 10%, NaOH 1N e salmoura. A fase
orginica combinada foi seca com sulfato de sodio anidro e concentrada sob vacuo,
resultando um oleo. O alcool 28 (0,35g) foi submetido para a préxima etapa sem
purificagio prévia. Sobre uma solugiio do bruto reacional do alcool 28 (0,35g; 1,6mmols)
em diclorometano (1,5mL) foi adicionado 1,5mL de 4cido trifluoracético. Esta solugdo
permaneceu em.agitaﬁo por 20h a temperatura ambiente, apés este periodo o solvente foi
removido sob vicuo € o bruto reacional purificado através de cromatografia “flash”
(hexano/AcOEt 40%). Obteve-se 224mg (65% de rendimento para as duas etapas) de um
sdlido branco caracterizado como a olefina 30.

Caracterizaciio da olefina 30

IV (filme, cm™):

3059; 1755; 1385; 1196; 756.

RMN 'H (300 MHz, CDCl, 5):

4,18 (1H, ddd, J=2,6, 4,4, 15,0 Hz); 4,31 (1H, dd, J=5,2 e 9,0 Hz); 4,64 (1H, dd, 3=9,0 ¢
9,0 I-Iz)ﬁ 4,77 (1H, ddd, J=1,8, 3,0 e 15,0 Hz); 4,92 (1H, m); 6,19 (1H, dd, J= 1,8 ¢ 4,0 Hz);
7,37 (5H, m).

RMN “C (75 MHz, CDCk, 5):
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55,3, 65,8; 69,1; 122,3; 126,2; 128,8; 132,8; 143,7; 163,8.

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5) da olefina 30

sjutod 89.LZ€ :diL spucoss (97 0¥ ZH 00°0009 :MS
0 T [4 £ 4 S 9 L 8

.r B S WY RO DU _!\11_....|.P||Erhw\‘l\.il,._I.I..._i. b | I S _ [ P U ...._.ul.h!\;!w—\{ | IR DU —:‘4 Il 1 . _ L 1 { :|h|:.|._l 1 B R i _
| 1ee } LL"S
R W }

W T T jlﬁi\ - ,fﬁ]f,!j ﬁ -

ﬂ:&& mmuﬁw: aTeog

196



Experimental

Espectro de RMN °C (75 MHz, CDCL, 5) da olefina 30

wdd :s3Tun aTeEDS sjutod 9€669 :di spuodas GL'T 0¥ ZH €L°19L81 :MS
m_w o_m m_h oﬁ_: mw.ﬁ oﬁ_h,H

197



5.19- Sintese do biciclo 38 a partir do dlcool 36

N 1) MCPBA, CI(CH,),Cl
Q refl. (87%) N&/ o *[( |
, CH;OH 2) Ac O/ Py (9%6%)  MeO.C~ 3
COMe Ph
36 38

Sobre uma solugéo do ilcool 36 (29mg, 0,12 mmol) em diclorometano seco (2mL)
foi adicionado 2mg de 2,6-di-t-butil-4-fenol ¢ mCPBA (0,1g; 0,4 mmol). A mistura
reacional permaneceu sob refluxe por 7h. Apés a mistura reacional foi diluida com
diclorometano e a fase orgénica lavada com bicarbonato de sodio saturado. A fase organica
foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O éleo
resultando foi purificado por cromatografia “flash” (hex./AcOEt 40%), resultando em um
dleo incolor (26mg; 87% de rendimento).

O produto resultante foi tratado com anidrido acético (1mL), piridina (0,2mL) e
DMAP (10mg). A mistura resultante permaneceu em agitacio por 3ha t.a., em seguida foi
diluida com diclorometano e a fase organica lavada com HCl 10%, NaHCO; sat. E
salmoura. A fase orgdnica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada . o solvente
evaporado resultando um o6leo que foi purificado por cromatografia “flash” (hex./AcOEt
30%), resultando em 25mg (90% de rendimento) de um 6leo incolor caracterizado como o
biciclo 38.

Caracterizacdo do biciclo 38

RMN 'H (500 MHz, 50 °C, CDCl, 3):

4,18 (1H, ddd, J=2,6, 4,4, 15,0 Hz); 4,31 (1H, dd, J=5,2 e 9,0 Hz); 4,64 (1H, dd, J=9,0 e
- 9,0 Hz); 4,77 (1H, ddd, J=1,8, 3,0 e 15,0 Hz); 4,92 (1H, m); 6,19 (1H, dd, J= 1,8 ¢ 4,0 Hz);
7,37 (5H, m).

RMN ¥C (125 MHz, CDCl, 5):

55,3; 65,8, 69,1; 122,3; 126,2; 128,8; 132,8; 143,7; 163 8.
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Espectro de RMN 'H (500 MHz, 50 °C, CDCl, 5) do bicicio 38
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Espectro de RMN *C (125 MHz, CDCl;, 5) do biciclo 38
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5.20- Sintese do epéxido 37 a partir da olefina 30
Ph ' Ph. O

mCPBA, CHCI

ta. 15h (70%
d

0O
30

Sobre uma soluclio da olefina 30 (115mg; 0,57 mmol) em diclorometano (4mL) e
NaHCO; (110mg) foi adicionado mCPBA (276mg; 1,14mmols). A mistura reacional
permaneceu em agitacdo por 15h. Apés o consumo do material de partida foi adicionado
uma solugio de sulfito de sodio 2% (5mL) e apos a fase orgnica foi extraida com
cloroformio (3x10mL). A fase orgénica combinada foi seca com sulfato de sédio anidro,
filtrada e o solvente evaporado. O produto resultante foi purificado por cromatografia

“flash” (hex./AcOEt 50%), resultando em 100mg de sdlido branco caracterizado como o
epoxido 37 (70% de rendimento).

Caracterizagiio do epbxido 37

RMN 'H (300 MHz, CDCL, 5):

3,68 (1H, d, J=13,2 Hz); 3,75 (1H, s); 4,15 (1H, d, J= 13,2 Hz); 4,17 (1H, dd, J=4,1, 8,1
Hz); 4,65 (2H, m); 7,40 (5H, m).

RMN C (75 MHz, CDCl;, 8):

49,9; 58,8; 63,8, 64,6; 66,6; 126,3; 128,8; 129,1; 132,8.
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Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do epéxido 37
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Espectro de RMN C (300 MHz, CDCl) do epéxido 37
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