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RESUMO

"SINTESE DE PIRROLIZIDINAS ARILADAS. ESTUDO DA
REGIOSSELETIVIDADE DA REACAQ DE BAEYER-VILLIGER
DAS 7-(ALQUIL)-2-AZABICICLO[3.2.0]-PENTAN-6-ONA."

Aluno: Antonio de la Caridad Batista Montes de Oca.

Orientador: Carlos Roque Duarte Correia,

A pirrolizidina arilada 133 foi obtida em. 4 etapas a partir do
enecarbamato 119, com rendimento global de 54%. As etapas chaves
desta sintese foram a reagfio de cicloadigio [2+2] do enecarbamato 119
com o cloreto de 4-clorobutirila e a etapa subseqiiente, a reagdo de
Baeyer-Villiger com m-CPBA.

O estudo da ragio de Baeyer-Villiger nas ciclobutanonas 120,
121, 122 ¢ 123 mostrou elevada regiosseletividade para as endo-alquil
ciclobutanonas 120 e 121, formando em ambos casos s6 um produto e
baixa regiosseletividade para as exo-alquil ciclobutanonas 122 e 123.
Para a exo-alquil ciclobutanona 122 a reagio levou a formagdo de duas
lactonas regioisoméricas em uma relagio 1,5:1 (CG), separaveis por
cromatografia. _

A exo-alquil ciclobutanona 123 formeceu uma mistura das
lactonas regioisoméricas. A remogdo do grupo protetor 128 promow}eu
uma ciclizagdo in situ, levando 2 respectiva lactona triciclica 132, a
qual coni 'posterior reducio com LiAlHL, forneceu a pirrolizidina
arilada 133, '

Palavras-chabes: Enecarbamatos endociclicos, Reagda de Heck,
Metitese.



SUMMARY
"SYNTHESIS OF ARYLPYRROLIZIDINES. STUDY OF THE
BAEYER-VILLIGER REACTION REGIOSELECTIVITY IN 7.
(ALKYL)-2-AZABICICLY[3.2.0]-PENTAN-6-ONE."

Student: Antonio de la Caridad Batista Montes de Oca.

Adwisor: Carlos Roque Duarte Correia.

The arylpyrrolizidine 133 was obtained in four stages starting
from the endocyclic enecarbamate 119, with 54% global yield. The key
stages of this synthesis were the [2+2] cycloadition reaction between the
enecarbamate 119 and the ketene generaded from the chloride of 4-
clorobutirile and the Baeyer-Villiger reaction of ciclobutanones 120,
121 and 122 with m-CPBA.

Endo alkyl cyclobutanones 120 and 121 showed high
regiosselectivity under Baeyer-Viller conditions; however the exo alkyl
cyclobutanones 122 and 123 gave two regioisomeric lactones (1,5:1
(CG) regioisomeric lactones mixture from exo alkyl cyclobutanone
122).

The protecting group removal of compust 128 promoted an in
situ cyclization giving the respective tricycle lactone 132, which led,
after reduction under LiAlH4 to arylpyrrolizidine 133.

keyword: Endocyclic enecarbamate; Heck reaction, methathesis
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INTRODUCAQ

1. Imtrodugiio.

L.1. Defini¢do e Estrutura Quimica.

Os Alcaléides Pirrolizidinicos (APs) sdio compostos naturais derivados do metabolismo
secundério de plantas' e apresentam um micleo pirrolizidinico 1 (figura 1).

N

1
Figura 1. Nicleo bdsico dos alcaldides pirrolizidinicos.

Os Aps podem ser variados, embora, em sua maioria sejam ésteres de uma base necinica
com um ou mais acidos nécicos. As bases necinicas possuem como nicleo basico 1-hidroximetil-
pirrolizidina  (1-hidroximetil-1-aza-[3.3.0]-biciclo-octano), com diferentes combinagles de
insaturagdes ¢ hidroxilas. A numeragio dos itomos que compdem o niicleo pirrolizidinico n#o
segue o padriio IUPAC (figura 2).

(-)-his?meim (-)-hor;uonmmt (+)-holgl:ridina

| Figura 2. A: Esqueleto da base Necinica. B: Exemplos de bases necinicas.
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Os acidos nécicos possuem varias estruturas (figura 3) e podem, junto a uma base
necinica formar monoésteres, diésteres abertos, diésteres macrociclicos e até mesmo triésteres.
Um exemplo descrito na literatura é os APs isolados das Ipomoeas que apresenta como base
necinica a platinecina e diferentes combinagdes de acidos nécicos dividindo-se em quatro sub-
classes® (figura 4).

OH

0

o OH o} o

Ac. (¥)-Traquelintico  Ac. (-\-Viridiflérico  Ac. Senecidico
9 10 11

Figura 3. Exemplos de dacido nécicos.

Bn Ho(m-OHPh)

R
R
! ]
i
N N
sub-classe A sub-claese B sub-classe C
12 R= eritro-HMBA 19 R=entro-HMBA 24 R= eritro-HMBA
13R=3"Acde 12 20R=3-Acde19 25R=3-Acde24
14 R= g-:(!z-dmc de 12 % §= 2‘.3’-:10;: Bge 19 28 R=2"3diAc de 24
15 R= 3'(2-metilbutancila) de 12 = treo- = 3'-(2-metilbutanoila) de 24
16 R=treo-HMBA 23R=31-Acde 2 %Em*iﬁ’m'm ta) de
17 R=31-AC de 16 29 R=3-Ac de 28
18 R=2'3'diAc de 16
R OH
H RO H
1
ou
N N
sub-classe D sub-classe D
ésteres em Cg égteres em Cs
20 R= butancila 37 R= 2, 3-diAc de 32 44 R= fenilacetila
31 R=COCH,0 38 R=3-{2-metilbutancila) de 32 45 R= 3-Ac-HMBA
32 R=peritro-HMBA. 29 R= salicilila 46 R= tigloil-HMBA
33 R=COCyHy10; 40 R=tigloil-HMBA 47 R= 7-(2-metilbutanoila)

34R=3-Acde32 41 R=treo-HMBA
35 R=fenilacetila = 42 R=3-Acde 41
36 R=COCaH1503 43 R= 9-(2-metilbutanoila)

' Figura 4. APs isolados da "ipomoea".



INTRODUCAO

1.2. Distribuigdo na natureza e Atividades Bioldgicas.

Atualmente sdo conhecidas aproximadamente 370 estruturas diferentes de APs, isoladas de
560 espécies de plantas®, Semecio e Eupatorium (Asteraceae), Crotalaria (Fabaceae),
Heliotropium (Boraginaceae). Eles sio amplamente distribuidos no reino vegetal, e em menor
quantidade no reino animal e fungos. Estes alcaldides possuem um papel importante como
mediadores nas interagdes ecologicas entres as plantas, insetos e predadores. Alguns Lepidépteros
seqiiestram os APs por ingestfo®, j2 quando larvas ou em seu estado adulto, utilizando-os como
defesa quimica contra os predadores, acredita-se que neste caso a rejeigio do predador esti
relacionada com sua impalatabilidade e nio toxidez, ou seja, as borboletas que possuem Aps nfio

possuem sabor agradével aos seus predadores, de modo que estes Gltimos evitam a ingestdo das
mesmas.

Os Aps participam como precursores biossintéticos dos feromdnios de atragiio sexual das
borboletas macho.Geralmente as borboletas macho que apresentam maior quantidade de Aps em
seus tecidos tem mais chances de atrair uma fémea. Entretanto, estas substincias nio sio volateis,
assim o macho metaboliza parte de seus Aps em metabblitos volateis que sd0 um mdicio da
quantidade de Aps que ele possuem.

Os Aps apresentam distintas atividades biologicas, quase todas relacionadas & sua
citotoxicidade. Acredita-se que esta toxicidade estd relacionada com a formagiio “in vivo™ de
metabdlitos pirrélicos, conhecidos por serem potentes alquilantes de DNA®. Embora, Alguns APs
possuem interessantes atividades biolégicas (Exemplo, a N-6xido de Indicina 48 como anti-
neoplésica, figura 5) e sfio, portanto, utilizados como base para a elaboragio e aperfeicoamento de
novas sﬁbstﬁncias clinicamentes dteis. Qutros elementos farmacoforicos especificos em sua
estrutura molecular, ndo relacionados aos metabélitos pirrélicos, so também responsaveis por
outras atividades farmacolégicas de certos APs. Neste dmbito, pode-se citar as atuagdes de APs
como anétésioos locais, bloqueadores neuromusculares, antimicrobianos moderados, etc®.
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H
HO H .
: \ o Hé"f
N+,
)
48

Figura 5. Alcaloide pirrolizidinico anti-cancerigeno.

Vérios APs polihidroxi apresentam atividade inibidora de glicosidase’, o que os toma
potenciais agentes de combate a vérias doengas. Na figura 6 apresentamos alguns exemplos,
dentre os quais, podemos destacar a 1-epi-australina 49, australina 51 ¢ 7-epi-australina 52, que

apresentam atividade anti-HIV.

I
£©
HI T
gy 0
I

X
(o]
g.“

1-epi-australina Alexina Australina 7-epi-austraiina
@ S0 51 52

Figura 6. Alguns exemplos de AP com atividade inibidora de glicosidase e anti-HIV.

1.3. Biossﬁ:tese.

As plantas biossintetizam os APS a partir do metabolismo primario dos aminoacidos, a
biossintese das bases necinicas comeca na transformag@io do L-glutamato até putrescina®, e estas
em homoespermidina, intermediario final na biossintese das bases necinicas (figura 7).



INTRODUCAO

acido =M orniting —= L-arginina
L-glutamico

argenina-descarboxilase

€O,

L-agmatina
SAM

N-ca rbamoirutrescma

' NH2 dsaM  MTA
NH,
pirrialina e

putrescina spermldma

NAD"

4cido 4-aminobutirico &

NH, NH

i J"

homoespermldlna

Nj aJ”

Base Necinica

y

APs
Figura 7: Integragdo do metabolismo primdrio e a biossinteses de Aps. 1:SAM.

descarbosilase; 2:spermidina-sintetasa; 3: HEH-insensitivo.

Os écidos nécicos também tém sua origem baseada nos metabolismos de aminoacidos. Um

exemplo ¢ a biossintese do 4cido (+)-traqueldntico, presente nos Aps do tipo Licopsamina
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isolados Eupatorium cematideum (Asteraceae). A biossintese do acido (+)-traqueléntico esta

acoplada diretamente a um dos passos da biossintese do aminoacido valina® (figura 8).

0 H CO,  piruvato

CO-H acetolactato- dcido pirivico
acetolactato- smtetase
mutase

NADPH l
N redutase
- NADP
H OH

COH
d11drox1ac1do-
demdratase H COzH NADPH NADP"

plruvato CO,

COzH

acetolactato-

sintetase redumse
1 tamat

glutamato wﬂ_ glu o

saninase 02H
ac-o-oxoglhitarico
ac- c-oxoglutari

Figura 8: Biossintese do dcido (+)-traqueldntico.

1.4. Sintese de Bases Necinicas.

Os APs tem despertado muito interesse em sintese orginica ao longo das duas ultimas
décadas, devido as atividades biologicas e farmacolégicas j4 mencionadas anteriormente. Como
conseqiiéncia - disto, novas metodologias foram desenvolvidas e aplicadas com sucessos na

obtencdo destas substincias.

As maiorias das sinteses descritas, principalmente as assimétricas, tém utilizado como
material de partida carboidratos'®, aminoicidos e seus derivados'! e pirrolidinas 2 5-

dissubstituidas ou 2-monosubstituidas'?. Alguns métodos sdo muito utilizados na preparagio dos
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sistemas ciclicos: aza-anelagio com iminas ciclicas e varios derivados acrilatos’®, metétesis de
olefinas'*, cicloadigo 1,3-dipolar'® e muitos outros, onde o objetivo principal & 2 funcionalizago
da posi¢do o a0 tomo de nitrogénio. Um exemplo interessante é a sintese da (+)-retronecina 59,
realizada por Pandey et all'®. Eles desenvolveram uma nova metodologia para preparar derivados
pirrolizidinicos, a qual envolve uma cicloadiciio [3+2] de um ilideo de azometino n#%o estabilizado

$7 como etapa chave (figura 9).

HQ

il T

“@=

Figura 9: Sintese da (+)-retronecina. Reagentes e condi¢bes: a) ciclohexanol, ciclohexanona, 160
°C, 4h; b) dioxana, TEA, Boc,0, 8h, 86%; c) THF, TMEDA, sec-Buli, -78 °C, TMSCI, 3h; d)TFA,
- DCM, 5 °C. 30 min; e) MeCN, K:COs, TMSCH.CI refluxo, 3,5 h, 77%; f) MeCN, Ag(l)F,
propionato de metila, ta, 20 min, 72%; g) DCM, DIBAL, -78 °C, 3h, 78%.

A primeira sintese assimétrica da (-)-platinecina, (+)-retronecina e (+)-croalbinecina foi
descrita por Rileger e Benn'”. Estes autores prepararam a lactona de Geissman-Waiss 28 na forma
enantiomericamente pura, a partir da (28, 4R)-4-hidroxiprolina (figura 10).
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69 61

(+)-croalbinecina
65

Figura 10. Sintese assimétrica da (-)-platinecina, (+)-retronecina e (+)-croalbinecina. Reagentes
e condigoes: a)BrCHCOEL; ) KOEL, PhMe; ¢) H, PtO; AcOH; d) Hs Rh/Al;0; AcOH; e)
Ac;0, piridina, 4-DMAP; f) NaH; g) HCI, EtOH; h)LiAlH,

A lactona de Geissman-Waiss 60 foi alquilada e o produto submetido a ciclizagio de
Dieckmann, para fornecer o cetoéster 61. Hidrogenacgiio da cetona enclizavel 61, forneceu o
diidroxiéster 62, que apds redugdo, produziu a (+)-croalbinecina 65. Hidrogenagio com um
catalisador de Rh/Al, O3 forneceu a lactona 64, que apds reducido, forneceu a (-)-platinecina 3. O
diidroxiéster 62 foi protegido como acetato. Eliminag#io induzida por NaH, seguida da redugio de

63, produziu a (+)-retronecina 59.

Em 1990 Erhard Roder e colaboradores relataram a sintese da platinecina partindo do (+/-
)-cis-2,3-bis(etoxicarbonil)-pirrolidina’® 66 (figura 11). O composto 66 é protegido com acrilato
de etila, obtendo-se (+/-)-cis-2,3- bis(etoxicarbonil)-1-(etroxicarboetil)-pirrolidina em 65% de
rendimento, o qual € transformado na lactona triciclica 64 por reagdes consecutivas como:
ciclizagdo de Dieckmann, descarboxilagdo e reducdo em meio basico. A platinecina racémica é

obtida por abertura redutiva da lactona triciclica com um rendimento global de 12%.
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OyEt O,Et O,Et O.Et H 0, 'K
b
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—— i c d
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CO.Et 2
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3 64

Figwra 11. Sintese da platinecina partindo do (+/-)-cis-2,3-bis(etoxicarbonil)-pirrolizidina.
Reagentes e condi¢des: ajacrilato de etila, CH,CL,, 24h; b) KOEY, xileno, 1h 75 o°C: apos HCl
(20%), éter etilico ¢) FeCl;, 15°; d) KOH, KBH,, H,0, 24h; ¢) HCI pH=1, 2h; f) LiAlH,

Kang e seu grupo de pesquisa’ publicaram outra metodologia sintética da platinecina
(figura 12). A analise retrossintética mostra que a platinécina pode ser obtida de um intermediario
pirrolizidinico com uma dupla ligagio exociclica 82, e este pode ser obtido a partir do dlcool
alilico trissubstituido.

OH HO
R [ y
> Ba—
N N
X=H

X=0H

Figura 12. Retrossintese da platinecina, segundo Kang..

O alcool alilico trissubstituido ¢ obtido a partir do acido maleico, através de varias
transformagdes, obtendo-se dois alcoois alilicos trissubstituidos 78 e 79. A etapa chave desta
metodologia € a transformagiio dos élcoois alilicos trissubstituidos 78 ¢ 79 em unico isdmero:

trans-oxazolina 80, via iodoaminagdo intramolecular do cotrespondente tricloroacetimidato™
(figura 13).
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Figura 13.sintese da platinecina segundo Kang. Reagentes e condi¢des: a. BH;Sme;,,
B(OMe);, THF, 0-20 °C. b. PhCHO, p-TsOH, PhMe, 140 °C. ¢c. Oxidagdo de Swemn. d. 73,
DBU, LiCl, MeCN, 0 °C. e. DIBAL, CH,Cl,, -78 °C, depois MeOH, NaBH,, 0 °C. f Ac;0,

- DMAP, TEA, CH,Cl;, 0°C. g AcOH-H,0 (4:1), 20 °C. h. NalO,, MeOH-H,0 (4:1), 20 °C.

i. TBSCI, imidazol, DMF, -40 °C. j. Cl;CCN, DBU, MeCN, 0°C. k I, K;CO3, MeCN, 0-20
°C. 1 Zn, NHCI, t-BuOH-H,0 (4:1), 0-20 °C. m. 6N HCI-MeOH (1:5), 20 °C. n. CCl,,
PhsP, TEA, DMF, 20 °C. 0. BH; THF, THF-CH.Cl, (2: 1), 0 °C, depois H,0,, EtOH, 50 °C.
p. 6N HCI-MeOH (1:1), 50 °C. q. 0sO,, NMO, acetona-H;0 (4:1), 0 °C.
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A funcionalizagBio na posi¢iio o ao dtomo de nitrogénio é de fundamental importéncia
como estratégia sintética na preparacio de APs. Resultados preliminares referentes a preparagdo
de APs utilizando enecarbamatos endociclicos como material de partida, J4 foram publicados pelo
grupo de pesquisas* (figura 14).

O
I
f \E c
+ a
CBz
84 ci

N N

3 87

Figura 14: Metodologia desenvolvida pelo o grupo de pesquisas. Reagentes e condigdes:
(@ TEA, Cicloexano, refluxo (45-55%); (b) MCPBA, CH,Cl, NaHCO; (80%); (c}
Pd(OH),;,MeOH, H, (50%); (d) LiAlH,, Et;0, refluxo (60%).

Nestas condigdes ¢ obtido a ciclobutanona endo-alquila 85. A etapa de oxidacdio de
Baeyer-Villiger fomeceu um tinico composto o qual é transformado na Platinicina 3.

Quando a ciclobutanona endo-alquila 85 é submetida & condigdes de epimerizagdo forma-
se uma mistura de ciclobutanonas epiméricas 85 e 88 numa proporgio de 1:1, as quais ndo pode
ser separadas por nenhum método cromatografico comum Desse modo, para estudar o
comportamento da reacio de Baeyer-Villiger na ciclobutanona exo-alquila 88, a etapa seguinte
era sempre executada com uma mistura das mesmas. (figura 15).

11
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- Figura 15.Reagdo de Baeyer-Villiger. Reagentes e condigbes: (a) (CHs):NH CI, THF,
refluxo, 48h (45-55%); (b) MCPBA, CH.Cl,, NaHCQ; (80%,). '

A reagdo de oxidagdo executada com uma mistura das ciclobutanonas 85 ¢ 88 forneceu
uma mistura de lactonas, a qual foi isolada, obtendo-se duas fragGes, uma delas corresponde a
lactona 86, a segunda fraglio corresponde a uma suposta mistura das lactonas 89 e 90, fazendo
analogia com os dados obtidos da Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '>C a0 homélogo com

substituinte 7-(3-cloropropil) foi possivel a presenga de duas lactonas regioisoméricas.
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1.5. Objetivos.
Baseados nestes resultados™ planejamos os seguintes objetivos para o trabalho de mestrado.

1. Purificaciio de 7-(2-cloroetil)-2-azabiciclo-[2.3.0]butan-6-ona com diferentes protetores no
atomo de nitrogénio e/ou substituidas em posi¢io 4, visando a separagio cromatografica das
endo-alquila e exo-alquil ciclobutanonas.

2. Estudo da reagdo de Baeyer-Villiger das ciclobutanonas 7-(2-cloroetil) endo-alquila e exo-
| alquila separadas, visando confirmar ou determinar a regiosseletividade do processo na
ciclobutanona exo-alquila.

3. Aplicagdo das ciclobutanonas endo e exo-alquila na sintese de pirrolizidinas ariladas.

13
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 1.5.1. Estratégia sintética.

Nossa estratégia sintética consiste, como primeira etapa, na purificagdo de 7-(2-cloroetil)-
2-azabiciclo-[2.3.0]butan-6-ona com diferentes protetores no atomo de nitrogénio e/ou
substituidas em posigdo 4, visando a separagdio cromatografica das endo e exo-alquil
ciclobutanonasna. O grupo protetor no nitrogénio dos enecarbamatos endocichicos terd um
elemento que permita a separagio cromatografica dos produtos de cicloadigio [2+2]. Outra
possibilidade é o uso de enecarbamatos endociclicos, funcionalizado em C,, que permita também
a separagiio cromatografica dos produtos de cicloadigdo {2+2] (figura 16).

H O
R
N
| H Cl
GP
{2+2] cromatogniﬁca endo-alquil -
¢ epimerizagio
H O
rmstura das ciclobutanonas
endo e exo-alquil
GP: Boc; CBZ(p-NO,); CBZ N c
R: p-ClPh; H I
GP
exo-alquil

Figura 16. Esquema sintético da cicloadi¢do [2+2] térmica

Ap6s separagdio cromatografica estudaremos a reagiio de oxidacio de Baeyer-Villiger dos
cicloadutos endo e exo-alquila separadamente (figura 17). Até o presente momento, acredita-se
que a regioquin:ica observada na reacio de Baeyer-Villiger em sistemas azabiciclos seja
controlada por fatores estéricos. Essa hipétese estd amparada nos resultados experimentais
~ preliminares ja obtidos no grupo de pesquisa para o cicloaduto endo-alquila’ .

! Yer referencia 21.
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RI‘
% ¥ 0
/ /4
N §
endo-alquil Cl
R R W
z H T3
= z /0 L e
¢/ou o
ot H A
/ = H Z
PG H PG <
cl
exo-alquil c
lactona exo-alquila 1 lactona exo-alquila 2

PG: Boc; CBZ(p-NO,); CBZ
R: p-CIPh; H

Figura 17. Esquema sintético da Oxidagdo de Baeyer-villiger

Para alcangar o terceiro objetivo de nosso projeto, obter pirrolizidinas ariladas, os
produtos obtidos da oxidagdo de Baeyer-Villiger serio transformado em suas respectivas

pirrolizidinas ariladas, para isto temos trés metodologias diferentes:

1. A primeira metodologia envolve a formagdo das lactonas azatriciclicas, por remogdo do grupo
protetor e ciclizaggo™.

Alguns exemplos descritos na literatura utilizam a remogdo do grupo protetor de
carbamatos pirrolidinicos, para formar o biciclo pirrolizidinico, apos o ataque da amina resultante
a um centro eletrofilico. Por exemplo, a preparagdo do éster pirrolizidinico®* 92, intermediario na
preparagdo- da (f)-traquelantimidina 93 e (t)-iso-retronecanol 94, foi efetuada através da
hidrdgenélise do respectivo carbamato pirrolidinico 91, tendo como conseqiiéncia, o ataque

nucleofilico da amina ao éster, formando assim, o nicleo pirrolizidinico (figura 18).

15
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N
'cI:Bz
91
: 94
Figura 18. Reag¢do de hidrogendlise e ciclizagdo para a formagdo do nicleo
pirrolizidinico.

Em trabalhos anteriores desenvolvidos no grupo® realizando a reagiio de hidrogendlise com
a mistura de lactonas endo e exo-alquilas (GP= CBZ ¢ R= H ) em uma propor¢io 2:1,
proporcionou a obtengiio da lactona azatriciclica 90 com rendimentos nunca superiores a 60%.
Neste caso, além da lactona azatriciclica, obteve-se um material escuro, que provavelmente deve

ser provéniente das lactonas exo-alquila (figura 19).

H 7 <
Pd(OH),, H HQH
0 MeOH,
H,
e e
N \__
| H H ci CI-NH
CBzZ
&7 99
2 PA(GH),,
MeOH,
HI

elou

——gee. OUITOS produtos
~. x|

Figura 19. Reagdo de hidrogendlise e ciclizagdo.

% Ver referencia 22.
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Este resultado se deve a que a lactona endo-alquila 87 tem uma conformagiio que permite
uma melhor aproximagio do nitrogénio livre ao C; do grupo 2-cloroetila, permitindo a ciclizag#o,
contrdrio das lactonas exo-alquilas 88 ¢ 89 que existe impedimento conformacional que nio
permite a aproximag#o (figura 20).

cl
lactona 87 lactona 88 lactona 89

Figura 20. Representagdo esquemdtica do ataque do nitrogénio ao C; do grupo 2-

cloroetil.

2. A segunda metodologia consiste na abertura das lactonas por transesterificago com MeQH

em meio levemente alcalino, e transformagdes sucessivas até pirrolizidinas ariladas (figura 21).
OH

iR

iR

OH

Figura 21. Abertura das lactonas por transesterificagdo com MeOH/K:COs(cat).
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Estudos anteriores® com a lactona 87 (GP= CBZ e R= H ) (figura 22) mostraram-se de
dificil reprodugdo e, aparentemente ocorre epimerizagdo no carbono onde se liga o grupo COMe,
dependendo das condigdes de reaglio.

MeO OMe
H
N
| BZ
C

Figura 22. Abertura das lactona 87 por transestenﬁca;&o com MeOH/K,;COs(cat).

3. A terceira metodologia consiste na abertura redutiva das lactonas com NaBH, (figura 23).

Figura 23. Abertura redutiva das lactonas com NaBH,.

Embora o NaBH, n#o seja um reagente normalmente utilizado para a redugéo de ésteres ou
lactonas, Knight e seu grupo® relatam a redugdo de um composto derivado da lactona de
* Geissman-Weiss com NaBH, em etanol (figura 24).

13



INTRODUCAQ

OH OH

98
Figura 24. Redugdo do derivado da lactona de Geissman-Weiss 97 com NaBH,.

Precedentes no grupo™ de pesquisas sio animadores. Redugdo da lactona 87 (GP=CBZ e
R=H ) com NaBH; mostrou que a rea¢do é bastante limpa, havendo consumo de todo material de
partida e formacio de um s6 produto, facilmente cristalizado, embora a reagio tenha sido feita
uma unica ocasifio em escala muito pequena (figura 25).

87 99
Figura 25. Redugdo da lactona 87 com NaBH,.

Expostas as trés metodologias podemos ver que a primeira delas permite obter os
pirrolizidinas  ariladas derivados da platinecina, sem a necessidade de separar as duas
ciclobutanonas, j4 que s6 a ciclobutanona endo-alquila formaria o produto triciclico. A segunda
metodologia foi em principio, descartada pela possibilidade de epimerizago, trazendo
complicagdes no isolamento dos produtos finais. A terceira metodologia é a mais razoével
~ permitindo estudar de forma indireta o comportamento da reagio de Baeyer-Villiger com
ciclobutanonas exo-alquila e também permitindo obter interessantes e inéditos pirrolizidinas
ariladas.

B Ver referencia 25.
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2. Resultados e discussio.
2.1. Preparagdo dos enecarbamatos.

2.1.1. Sintese do enecarbamato pelo protocolo de Kraus.

Nossa primeira abordagem para a sintese do enecarbamato envolveu o protocolo de
Kraus®’. Este consiste na acilagio da 1-pirrolina com cloroformatos seguida pela desprotonagio
na posigdo B do N-acilimdnio para gerar o enecarbamatos. A 1-pirrolina 102 foi gerada pela
oxidagdo da pirrolidina 100 com perssulfato de sédio, catalisada por nitrato de prata em meio
basico. Obteve-se a 1-pirrolina na forma de seu trimero 101, que quando destilado e recolhido a
baixa temperatura, permaneceu na forma monomérica. Nesta forma, a l-pirrolina 102 foi
submetida 3 acilagBo (figura 26).

f: > Cloroformiato
O Oxidagé N C—j de 4-nitrobenzila /\'_\/\
N > q N~ "N N
H ‘ ? CBZ(p-NO,)
100 , 101 102 103

Figura 26. Sintese do enecarbamato pelo protocolo de Kraus

Esta abordagem exigia a preparacéio do cloroformato através da reagfio do alcool 104 com
trifosgénio na presenga de piridina®®. O trifosgénio libera lentamente o fosgénio o qual faz a
cloroformilagio (figura27).

~ I
0N Trifosgénio /@/\o Cl
COH O,N
1085

: 104
Figﬁm 27. Sintese do cloroformato de 4-nitrobenzila.
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Neste caso a reagdio ndo forneceu o cloroformato de 4-nitrobenzila 105, isolando-se o
cloreto de 4-nitrobenzila 106, este é formado provavelmente pela decomposi¢@o do cloroformato
no par idnico intimo, com posterior ataque mucleofilico do cloreto gerado in situ ao carbono

benzilico® (figura28).

a
-

lo ./
;

Cic 2 © ¢l
—— Cl A
, H3 O/‘\C' _,ﬁ
Oa
OzN
105

106
Figura 28. Possivel mecanismo de decomposicdo do cloroformato de 4-nitrobenzila.

2.1.2. Sintese do enecarbamato utilizando o éster carbonilimidazdlico do dlcool de 4-

nitrobenzila.
2.1.2.1. Pelo protocolo de Kraus.

Para contornar o problema da decomposi¢do do cloroformato de 4-nitrobenzila 105 foi

planejada outra rota sintética para o enecarbamato como ¢ mostrado na figura 29.
OH )

O
11 cerbonildiimidazol OJ'I\N/‘\N 1-pirrolina 102, ( \5
E/ N
O,N

|
CBZ(p-NO,)

NO,
104 107 103
Figura 29. Sintese do enecarbamato utilizando o éster carbonilimidazélico pelo protocolo
de Kraus

Os ésteres carbonilimidazdlicos sfio citados na literatura como bons acilantes para
compostos nitrogenados™’. Fizemos a reagio segundo o procedimento descrito® do 1,1-
 carbonildimidazol com alcool 4-nitrobenzila 104 em diclorometano e a temperatura ambiente

' (figura 30). Ap6s aproximadamente 4 horas de agitagio, obteve-s¢ o produto 107 isolado com

bom rendimento (81%).
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OH
O
o (N
a
\=/ \=/ 81% OoN
NOC,
104 107

Figura 30. Sintese do éster carbonilimidazolico de 4-nitrobenzila.

Tanto a execugdo, quanto o isolamento desta reacdo sio muito simples e ainda existe a
vantagem da néio geragdo de fosgénio, o que acontece com o uso do trifosgénio. A estrutura do
produto foi confirmada através da comparacio dos dados espectroscopicos com aqueles ja

relatados’.

O outro passo foi submeter o éster carbonilimidazélico de 4-nitrobenzila is condigGes de
Kraus, mas este composto mostrou-se inadequado a esta metodologia, obtendo-se sempre como

produto o 1-pirrolidinocarboxilato de 4-nitrobenzila (figura 3 1.
o)

OJJ\N/\N { \S
\_/ + - li.l
O2N | N CBZ(p-NOy)
107 102 103
63%
N
CBZ(p-NOy)
108

Figura 31. Tentativa de sintese do enecarbamato 103.

O produto 108 foi isolado e sua estrutura confirmada pela anélise dos espectros de RMN-
'H, RMN-"C e infravermelho. Nio se observando no espectro de RMN-'H a sinal

I Ver referencias 31.
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correspondentes ao deslocamento quimico dos prétons H? e H® (na faixa de 5,00-7,00 ppm), com
o aparecimento dos sinais que correspondem aos CH, da parolidma protegida (pag 56).

2.1.2.2. Utilizacdo da 2-pirrolidinona como material de partida.

Para contornar o problema, resolvemos utilizar uma rota sintética alternativa, que
consistiu na acilagio da 2-pirrolidinona, posterior redu¢io e eliminacio para fornecer o
enecarbamato’ 103 (figura32).

{ I=o

N
|

l}l OH N

| I
CBZ(p-NO,) CBZ(p-NO,) CBZ(p-NOs) CBZ(p-NO)
107 110 111 103

Figura 32. Proposta de sintese do enecarbamato utilizando a 2-pirrolidinona.

Tentamos sintetizar o composto 110 pela reagio do éster carbonilimidazélico 107 com a
2-pirrolidinona 109. Néio entanto, o rendimento maximo obtido foi de 53 %, recuperando-se
ta:hbém o alcool 4-nitrobenzila 105. Suspeitamos que estivesse havendo uma competi¢io entre a
O-acilagio e a N-acilagio da 2-pirrolidinona (figura 33). Durante o isolamento o produto O-
acilado seria hidrolisado regenerando o alcool 4-nitrobenzila 105.

N
N |
- —N H CBZ(pNO;) CBZ{p-NO,)
{/ » 109 110 1me .
_# +
N HMDS,
| a-buillio,
CBZ(pNOz) THF,-78°C Q\ Isolamento
107 N ? —_—
CBZ(p-NO,)
112 105

NO,

Figura 33. Competicdo entre a O-acilagdo e a N-acilagéo.
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A estrutura do produto 110 foi confirmada pela anilise dos espectros de RMN-'"H, RMN-
C e infravermetho. No espectro de infravermelho nota-se o aparecimento de uma nova banda de
absorgio em 1749 cm’ indicando a presenca da carbonila correspondente a 2- pirrolidinona
protegida (pag 59).

Analisando o espectro de RMN-'H do éster carbonilimidazélico de 4-nitrobenzila com o
do produto 110 obtido nota-se o desaparecimento dos sinais dos hidrogénios do grupo imidazol e
aparecimento de trés novos sinais em 3,86; 2,58 e 2,10 ppm que corresponde aos CH; da
pirrolidinona protegida (pig 60) e conseqiientemente, na anilise do espectro de RMN-“C
observa-se a presenca do 3 CH, novos (pag 60).

2.1.2.3. Utilizacdo da pirrolidina como material de partida.

Em virtude dos baixos rendimentos, optamos por planejar uma nova metodologia que
envolve a utilizagdo da pirrolidina 100 na obtencfio do enecarbamato 103 (figura 34).

O
[ )T 100 oxidaglo reducdo O\““‘“‘“"“ \
N N

|
([:Bz(p_rmz) CBZ(p-NO,) cI:BZ(p-No 2) CBZ(p-Noz) CBZ(p-Noz)
107 108 118 11 103
Figura 34. Estratégia sintética utilizando a pirrolidina na obtencdo do enecarbamato 103.

Na reaglio do éster carbonilimidazélico de 4-nitrobenzila 107 com pirrolidina 100 em

excesso 4 temperatura ambiente (figura 35), sob agitagio por 4 horas, obteve-se o produto, sélido
branco, com 96% de rendimento.
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N
{/ ) { 5 ta. 4h
+ —
N N 0,
l N 96% N
CBZ(p-NO;) CBZ(p-NO,)
107 100 108

Figura 35. Sintese do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-pirrolidina 108.

A comparagio dos espectros de RMN-"H, RMN-'*C e Infravermelho do produto 108,
com o produto obtido a partir do éster carbonilimidazélico de 4-nitrobenzila, nas condigdes de
Kraus, corresponde com N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-pirrolidina 108.

Como o processo de obtengiio do éster carbonilimidazolico de 4-nitrobenzila 107 e N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-pirrolidina 108 sdo simples, podemos economizar tempo € recurso,
utilizando um processo que envolve reagdes consecutivas (figura 36).

OH
1-1,1"carbonldiimidazol,
CH2C12, t.a., 4h.

2-pirrolidina ta., 4h.
pirrolidinata., __Z 5
86% ?;I
CBZ 0
NO, (p-NO2)

105 108
Figura 36. ReagOes consecutivas para a sintese da pirrolina 108.

O N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-pirrolina 108 foi oxidado usando a metodologia de
Yoshifuji** (figura 37).

NalO,,
RuCl;,
AcOEt/ H,0 &
—_—
T 95% [i‘ O
CBZ(p-NO,) CBZ(P-NO,)
108 110

Figura 37. Reacdo de oxidag¢do do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-pirrolina 108.
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Uma das limitag3es desta oxidagio € a presenca de ligagdes CH benzilicas, pois estas sdo
facilmente oxidaveis e fornecem produtos de degradagio®. Em nosso caso, o metileno benzilico
esta desativado pela presenca do grupo nitro em posic8io para. O produto obtido foi confirmado
pela comparagio dos espectros infravermelho e RMN-'H dos compostos 108 ¢ 110 (epigrafe
2.1.2.2, pag 23), coincidindo com os espectros do produto da reagio do éster carbonilimidazol

com a 2-pirrolidinona.

A reducdo do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolidinona 110 foi feita com DIBAL-H & -

72 °C. Apés de 5 horas de reagio obteve-se um o6leo transparente, com 90% de rendimento

(figura 38).
DIBAL-H,
& il (3\
o
o] OH

N 90% N
CBZ(p-NO,) CBZ(p-NO,)
110 111

Figura 38. Reagdo de redugdo do N-_(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-piri'olidinona 110.

Comparando o espectro infravermelho da lactama 110 com N-(nitrobenziloxicarbonil)-2-
hidroxi-pirrolidina 111, foi observado o aparecimento da uma absorgdo em 3424 cm? e
desaparecimento da absorgio em 1749 cm™.

O espectro de RMN-"H confirma que a redugdo forneceu o produto desejado (ver pag 62)

A (ltima etapa desta rota sintética consistiu numa eliminagdo da hidroxila com anidrido

trifluoracético e 2,6-lutidina, condigdes desenvolvidas no nosso grupo de pesquisa’.

i Ver referencia 32.
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TFAA,
2,6-luudma,
O\-- mluano ( S
OH 88%
CBZ(p-NOz) : CBZ(p—NOz)
111 _ 103

Figura 39. Reagdo de eliminacdio com TFAA.

Desta forma o lactamol, em tolueno a 0 °C, reagiu com amdrido trifluoracético em
presenga de 2,6-lutidina. Para garantir que todo o lactamol fosse convertido ao seu derivado
trifluoracético, a temperatura do meio reacional ¢ elevada lentamente até a temperatura ambiente
& 0 meio permanece sob agitagdio por 12 horas, deixou-se a mistura reacional sob refluxo por 3
horas para converté-lo inteiramente no enecarbamato 103 ocorrendo com bom rendimento (88%).
O espectro de RMN-'H observa-se na regifo de 5,00 -7,00 ppm os sinais correspondentes aos

~ protons H? e H® do enecarbamato 103 (figura 40)

3
5 2
Nt
6
(o}
7 13
3 12
H2 H 8
: / : / 1
o % i j*) 1 A‘j'{ i ~ j‘\?; N 10 N02

L ¥ a0 % 8 % g1 (% 5% 43

Figura 40. Trecho do RMN-'H do N-(4-nitrobenziloxicarbonil) 2-pirrolina 103.
Os produtos 108, 110 e 111 nio precisam ser purificados, podendo trabalhar com eles em

-suas formas brutas e so purificar o enecarbamato 103 desejado. O rendimento global desta rota
sintética foi._de 72%.
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2.1.3. Sintese de enecarbamato funcionalizado em C,.

Os enecarbamatos funcionalizados em C, ainda sdo pouco estudados. A presenca de um
grupo funcional em C, poderia ajudar na separagio cromatografica dos produtos de cicloadigdo
[2+2] e na obtencio de novas pirrolizidinas ariladas. Eles podem ser preparados em quatro etapas
a partir da dialilamina 113 (figura 41).

T S o e

I
GP: Boc; CBZ; CBZ(p-NO,) PG PG PG

Ar: p-CIPh; p-NO,Ph; p-MeOFh;

Figura 41. Metodologia para a sintese dos enecarbamatos funcionalizados em C,.

Decidimos sintetizar o enecarbamato descrito por Carpes’>. A primeira etapa foi a
protegdo do nitrogénio da dialilamina®® 113 com dicarbonato de di-ferc-butila (Boc)0,
fornecendo a dialilamina protegida 114 com 90% de rendimento do bruto, a qual no precisa de
ser purificada para a etapa seguinte (figura 42).

CH,Cl,, 14. 12h

N
H

113 114
Figura 42. Protegdo da dialilamina 113 com (Boc) 0.

A segunda etapa foi o fechamento do anel seguindo a metodologia de Grubbs®’. A reagdo

de metatesis de olefina foi conduzida na presenca do catalisador de ruténio 115 (1 mol%), em
- CHzCL, fornecendo a 3-pirrolina 116 com 96% de rendimento apos purificagio (figura 43).
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N & bc Ph CH,Cl,, =
¥3 ta,12h
+ C|\ I ﬂ =
N Ru=— Ph 9%6% N
o |

éoc PCys Boc
114 115 116
Figura 43. Metatesis de olefina.

Geralmente 0 mecanismo desta reagio é considerado como um processo ciclico, que
envolve uma reagio de cicloadicio [2+2] do catalisador de Grubbs com a olefina e
retrocicloadigio [2+2] para formar outra olefina (figura 44).

Ph
7 “ph
Cy3P
Ph Cin |
QS = PCYs yoe cr
. C'\R! m— or, 12+2) Cy,
o’
: | PCys Ph
1550 115 Elsoc
Z Ph
I N
e\ POys

PCyS
2+2) | G retro[2:2]
=|Tk
PC!
\i J/ Y3
i
Boe

Figura 44. Mecanismo envolvido na formagdo da 3-pirrolina 116.
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A formagiio do produto desejado é determinada por vérios fatores, por exemplo, a
concentragdo da olefina no meio racional ¢ a formagiio de produtos volateis. A remogdo do
etileno do meio reacional ajuda a formagdo da 3-pirrolina 116. Quando o etileno formado é
acumulado no sistema pode favorecer o processo de abertura do anel com polimerizagio. A
concentragdo da dialilamina protegida 114 nfo pode ser elevada no meio racional ja que
favoreceria a reagbes colaterais como a polimerizagdo. A 3-pirrolina 116 teve confirmado sua

estrutura por espectrometria de ressondncia magnética nuclear (ver pig 66 ¢ 67).

A 3-pirrolina 116 foi submetida as condigdes da reagio de Heck, com a utilizagio do sal
de diazénio®® em substituicdo aos tradicionais haletos e triflatos de arila®. Em nosso caso a
reacdo de Heck foi realizada em duas condiges: a primeira utilizando as condigdes descritas por
Carpesﬁi, observando-se o consumo total da 3-pirrolina 116, apos 4 horas de reacéio, formando o
lactamol 118. A segunda variante utilizou como solvente uma mistura de acetronitrila-H,0,
diminuindo o tempo da reagdo (1 h), formando o lactamol 118 ¢ evitando a formagdo de produtos
laterais (figura 45).

N2 BF, p-CIPh
N )@/ O e n
| H,0: MeCN
Boc b
Boc
116 117 118

Figura 45. Reacdo de Heck

O produto primario desta reagio de Heck € o enecarbamato, o qual sofre hidrolise devido

a aéidez do meio reacional (figura 46).

i \er referencia 35.
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p-CI Ph—"'Pd(")Lz
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N, +BFy
p-CIPhN,*BF,
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\
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23

Figura 46. Possivel mecanismo da reagdo de Heck e hidrélise do enecarbamato.

‘T‘ﬁ

p-CIPh

O lactamol 118 formado mostra-se instivel em silica gel, por enquanto s6 foi lavado com
hexano e caracterizado por RMN-'H, apresentando na regifio de 7,00 ppm a presenca de dois
sinais correspondente aos prétons do grupo p-clorofenila e na regifio de 5,00-7,00 ppm nio
apresenta sinais caracteristicas dos prétons H? e H® do enecarbamato (pag 69).

A N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-hidréxi-pirrolidina 118 foi submetida a
reagdo de eliminagfio ji descrita (epigrafe 2.1.2.3. pag 24) sem purificagio prévia, fornecendo o
enecarbamato 119 com um rendimento de 76% (das duas etapas), apoés purificagio em
cromatografia "flash" (figura 48).
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p-CiPh TFAA2, - utidina, P-CIPP
toluano, 09C-ta., Zh, \
refluxoc.
.
N OH T

é oc Boc

18 119
Figura 48.Sintese do enecarbamato 119.

O enecarbamato 119 foi caracterizado através das andlises de IV, RMN-'H e RMN-"*C.
No espetro de IV observa-se o estiramento C=C, caracteristico dos enecarbamatos ciclicos de 5
membros, em 1616 cm™ (pdg 65). O espectro de RMN-'H apresenta os hidrogénios olefinicos
como multipletos em 6,74-6,57 ppm para o hidrogénio «-nitrogénio (H?) e 4,97-4,92 ppm para o
hidrogénio-§ (H’) (figura 48).

Figura 48. Trecho do RMN-'H do enecarbamato 119.
2.2. Reagies de cicloadigdo [2+2] térmica.
Os enecarbamatos sintetizados foram submetidos a reagiio de cicloadigio [2+2] térmica

com o alquil-ceteno derivado do cloreto de 4-clorobutirila (figura 49). Este ceteno possui uma
cadeia alquilica com taranho suficiente para formar o outro anel de 5 membros na etapa final
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R
Cloreto de 4-clorobutirila R H
\ TBA, Ciclohexino
T ) 36 h a refluxo
& VY Lc
GP | GP (]

(+) (+/-) ENDOQ (+/9) EXO
163 R=H; GP=CBZ(p-NOy 120 R=H; GP=CBZ(p-NO,) 122 R=H; GP=CBZ(p-NOy)
119 R=p-CIPh; GP=Boc 121 R=p-C[Ph; GP=Boc 123 R=p-CIPh; GP=Boc

Ciclobutanonas Rend.
Endo/Exo  # # global
12:1 120 122 95%
5:1 121 123 6%

Figura 50. Reagdes de cicloadigdo [2+2] térmica.

Devido & baixa reatividade do alquil-ceteno, a reagio de cicloadicdo ocorre a temperatura
de refluxo do ciclohexano, fornecendo dois produtos diastereoméricos. A propor¢éo endo/exo-
alquila dos produtos varia de acordo com as condigdes de reagdo, especialmente a concentragio e
o tempo de reagio. Observa-se que com uma diminui¢io da concentragdo a relagio de endo/exo-
alquila aumenta; & medida que aumenta o tempo reacional a relagio de endo/exo-alquila diminui
Um estudo cinético realizado em nosso grupo” forneceu fortes indicios de que as ciclobutanonas

exo-alquilas sdo formadas a partir dos epimeros endo-alquilas.

Esse estudo cinético da reagio de cicloadigio [2+2] térmica, nos permitiu indicar que o
mecanismo que envolve a reagdo de cicloadico [2+2] térmica de enecarbamatos endociclicos de
5 membros com alquil-ceténos passe por um processo assincronizado, do tipo [,;2.+(,,2,+,.2,)]4°‘
Este modelo nos mostra um ataque nucleofilico pelo orbital HOMO do Cs do alqueno ao orbital
LUMO do C; do ceteno, simultaneamente com um ataque nucleofilico de um enolato (HOMO do
C;) ao C; do enecarbamato, gerando a formaclo exclusiva do endo-alquilisdmero (figura 50). A
_ pfoporgid do epimero exo-alquila aumenta em relagio ao epimero endo-alquila 4 medida que

aumenta o tempo reacional, pois as condicdes empregadas propiciam a epimerizagio do carbono
o & carbonila do epimero endo-alquila, permitindo um equilibrio termodindmico entre as duas
espécies. |

¥ Ver referéncia 22.

34



RESULTADOS E DISCUSSAQ
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103 R=H; GP=CBZ(p-NO,)
119 R=p-CIPh; GP=Boc ’
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H
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Exo-alquila Endo-alquila
122 R=H; GP=CBZ(p-NO,) 120 R=H: GP=CBZ(p-NO,)
123 R=p-CIPh; GP=Boc 121 R=p-CIPh; GP=Boc

Figura 51. Representacdo simplificada do mecanismo de cicloadigdo [2+2].

Em nosso caso, as ciclobutanonas endo/exo-alquilas obtidas possuem um ARf>0 (CCD

silica), o que tornou possivel 4 separagio cromatogrifica em coluna. Ambas ciclobutanonas
foram identificadas com auxilio da anlise de RMN-'H.

Para a ciclobutanona endo-alquila 120 e exo-alquila 122 foi feito o espectro de RMN-'H a
100 °C em DMSO-ds em separado para comprovar a pureza que apresentava cada uma, j4 que na
regifio de 5,5 a 4,4 ppm as ciclobutanonas apresentam uma sinal correspondente ao hidrogénio
H, que € caracteristico para cada ciclobutanona (figura 51). Para a ciclobutanona endo-alquila
120 este ﬁréton apresenta-se como um tripleto em 4,78 ppm e para a ciclobutanona exc-alquila

122 um dupleto em 4,49 ppm.
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Figura 51. Trechos dos espectros de RMN- IH das ciclobutanonas 120 (100 °C) e 122 (t.a.)

No caso das ciclobutanonas 121 e 123 o espectro de RMN-'H foi feito em CCls &
temperatura ambiente, mostrando para a ciclobutanona endo-alquila 121 o hidrogénio H. como
um tripleto desdobrado (por causa dos rotdmeros) em 4,73-4,93 ppm e para a ciclobutanona exo-
alquila 123 um dupleto desdobrado em 4,40-4,45 ppm (figura 52).

H
p-CIPh 1., 1°
pCIPh_Hy Mo H o
H, >
He M

Boc” N Boc/_ He
o ey Exo-alquila
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e "
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'5!0 4!5 s!o 4|5

Figura 52. Trechos dos espectros de RMN-"H das ciclobutanonas 121 e 123.
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2.3. Epimerizacdo do carbono a i carbonila da ciclobutanona endo-alquila 121.

Para aumentar as quantidades da ciclobutanona exo-alquila 123, a ciclobutanona endo-
alquila 121 foi submetida a epimerizagio (figura 53).

H 0O
p-CIPh p-CiPh
H (CoHs)sNH'CI',
THEF, Refl, 24H
N
Boc |
121 123

Figura 53. Reagdo de epimerizag¢do do produto endo.

Esta descrito que as ciclobutanonas endo-alquilas puras sofrem epimerizagio do carbono
@ a carbonila quando submetida a condigdes de equilibrio (EtsNH'CI,, THF, refluxo)’, levando a
uma mistura de ciclobutanonas epiméricas. Quando a ciclobutanona endo-alquila 121 foi tratada
nestas condigdes, percebeu-se o aparecimento do epimero exo-alquila, juntamente com produtos
de decomposigio, sendo isolado uma mistura dos epimeros endo/exo-alquila na proporgio de
12:1 em 43% de rendimento. Nestas condigdes acreditamos que o grupo protetor é removido
provocando a decomposicio.

Em vista deste resultado, decidimos analisar a possibilidade de trocar o grupo protetor.
Para realizar esta troca € necessario que a ciclobutanona desprotegida seja estavel A reacio foi
feita usando 4cido trifluoroacetico (TFA) em CH,Cl; e condigBes anidras*. Quando o produto foi
isolado, observou-se no espectro de IV o desaparecimento do sinal correspondente a carbonila
do agrupamento Boc e uma diminuigio da intensidade correspondente 3 carbonila da
ciclobutanona. Esta diminuigdo aumenta com o tempo. Tudo indica que em presenca de 0> o
produto formado se decompde. Cogitamos a possiblidade do anel da ciclobutanona estar abrindo
nas condicdes empregadas, levando a formagfio do iminio, que se decompde, formando outros
produtos (figura 54).

¥ Ver referencia 22.
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Figura 54. Possivel via de degradagdo.
2.4. Reacdo de Baeyer-Villiger.

Logrado o isolamento das ciclobutanonas, o préximo passo foi o estudo da reagio de
Baeyer-Villiger. Sabemos que a reagdo de Baeyer-Villiger executada sobre a ciclobutanona endo-
alquila 85 mostrou que somente um regioisbmero foi formado e que a ciclobutanona exo-alquila
86, de forma preliminar, dois regiosdbmeros”, nio sendo possivel & separagdo dos dois

regiosomeros.

Em nosso caso decidimos utilizar as mesmas condigdes descritas na literatura®? e utilizada
na oxidagio das ciclobutanonas 85 e 86, para ver o efeito que tem o grupo protetor € o
substituinte p-clorofenla.

2.4.1. Reacdo de Baeyer-Villiger nas ciclobutanonas 120 e 122,
Na reago de oxidagio de Baeyer-Villiger da ciclobutanona endo-alquila 120 observou-se,

por CCD, a formagio de um nico produto, o que esta em concorddncia com o descrito para a
ciclobutanona endo-alquila (figura 55).

* Ver referencia 22
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b 2h,ta,
I |\ 85%
CBZ(pNC;) ™ci

120
Figura 55. Reagdio de Baeyer-Villiger da ciclobutanona endo-alquila 120.

O anglise do espectro de RMN-'H nos levou a confirmar a estrutura da lactona 125. O
sinal do préton H° aparece como um multipleto em 4,82 ppm acoplando com o préton H* (J=5,4
Hz). O préton H" (4,65-4,74 ppm) acopla também com o préton H® (J=7,0 Hz). Fazendo analogia
ao espectro da lactona 87" observamos uma coeréncia do resultado obtido na reagéio de Baeyer-
Villiger para nossa ciclobutanona endo-alquila 120

A reagdio de Baeyer-Villiger da ciclobutanona exo-alquila 122 pura foi monitorada por
CCD. Apés 2 horas de reagio observou-se consumo total da ciclobutanona 122 e a formacio de
dois novos produtos (figura 56). Por CCD estes dois produtos apresentam um ARf quase igual a
0, depois de vérias corrida em placa preparativa de silica, obnseguiu-se separar uma pequena
quantidade de ambas as lactonas. A analise da mistura por CG apresenta uma relacio
aproximada de 1,7:1 da exo-alquil lactona 126 com respeito & exo-alquil lactona 127.

" McpBA

cHG
i H

2h ta
87%

1 H

CBZ(p-NO3) ™I

122

Figura 56. Reagdo de Baeyer-Villiger da ciclobutanona exo-alquila 122.

As anilises dos espectros de RMN-'H (DMSO-d¢) das exo-alquil lactonas 126 e 127
mostraram umna diferenga em relago ao deslocamento quimico dos prétons Hy, Hyy e He, Ho para
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ambas as exo-alquil lactonas (figura 57). Estd diferenga indica que o préton H, para a exo-alquil-
aza-lactona 126 tem um deslocamento quimico de 4,65 ppm, enquanto a exo-alquil lactona 127 o
deslocamento quimico do Hy, é de 5,23 ppm (sobreposto com o sinal do CH: do grupo protetor).

| K H“HM
o X:\; ;

/ arozmznad"..,e wonzee”  /

H°/H. 126 ./_cnzmm I' 12
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::I.Io .' oll.ln 2: ;': :'i
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Figura 57. Deslocamento quimico dos prétons H,, Hy e H,..

Este resultado confirmou a baixa regiosseletividade que apresenta as ciclobutanonas exo-
alquilas frente a reac@o de oxidacgdo de Baeyer-Villiger conforme referéncia 22, indicando que,
provavelmente, nos adutos exo-alquilas o fator estereoeletrénico seja quem predomine,
favorecendo a formagfio das duas lactonas, enquanto que, nos adutos endo-alquilas ha
provavelmente uma ligagiio a-carbonila muito mais favorecida do que a outra, havendo formagiio
de um regioisdbmero apenas.

2.4.2. Reacio de Baeyer-Villiger nas ciclobutanonas 121 e 123.

A presenca do grupo 4-clorofenila nas ciclobutanonas 121 e 123 poderia influir na
regeosseletividade da reacio de Baeyer-Villiger. As reagdes foram feitas utilizando as mesmas
condi¢des dmmas para as ciclobutanonas 120 e 122. Para a ciclobutanona 121 o comportamento
foi 0 esperado, dando sé um produto com mais de 96 % de rendimento (figura 58).

¥i Ver referencia 22 € 25.
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p-CIPh

121 128
Figura 58. Reagdo de Baeyer-Villiger do produto endo-alquil 121.

~ Observou-se no espectro de RMN-'H em 4,85 ppm um sinal correspondente a dois
protons, os quais nos indican que sdo os prétons H, e H, sobrepostos (figura 59).
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Figura 59. Trecho do espectro de RMN-'H(DMSO-Dg) da lactona 128.

A reagio de oxidagdio de Baeyer-Villiger para a ciclobutanona exo-alquil 123 foi realizada
nas mesmas condi¢des. No trabalho de doutorado de Antdnio Rodolfo de Faria, onde se sugeriu
que a oxidagdo da ciclobutanona exo-alquil fornecia mistura de dois regioisdmeros, estava
descrito que este dois regioisdmeros possuiam o mesmo Rf. Isso indica que apesar de que por

CCD apresentar apenas uma mancha, existe a possibilidade de formagdio das duas lactonas (figura
60).
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Figura 60. Reagdio de Baeyer-Villiger do produto exo-alquil 123.

O produto obtido da reagio foi analisado por HPLC, observando-se uma mistura de exo-
alquilactonas numa propor¢io aproximada das lactonas 129 e 130 (nfio foi possivel a resolugdo
total) de ~1,5:1. No espetro de RMN-"H observa-se na regido de 5,00 ppm um sinal que indica a
presenga do proton Hy; (5,28 ppm), o préton He em 4,75 ppm e em 4,45-4,55 ppm os protons H,
e Ha (figura 61). '

H
Hc\ p-CIPh?Ha * 0o

N -
7
Boc M/ cl

Hb1 ‘ Ha + Ha1

0.4 23

IIII|I!II|I
5 50 45

Figura 61. Trecho do espectro de RMN-'H da mistura de exo-alquilactonas 129 e 130.
2.4.3. Modelagdo teorica para explicar o comportamento da reagdo de Baeyer-Villiger.

O mecanismo descrito para a reagio de Baeyer-Villiger, proposto por Criegee, ocorre em

duas etapas®. A primeira etapa consiste a adigio do peracido ao carbono da carbonila, formando
p .
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um intermedidrio tetraédrico*’. Na segunda etapa, onde ocorre a migragio da ligagiio, deve haver
um arranjo conformacional em que a ligagio que vai migrar esteja antiperiplanar & ligagio 0-O
(figura 62).

R
/u\ : —-RlcosH R Q %/ il
Rii Ry etapa I ﬂ 5 o R)J\O/Rm

intermediario de Criegee
antiperiplanar a ligagfio R, -C

Figura 62. Mecanismo geral da reagdo de Baeyer-Villiger.

Quando os grupos a-carbonilicos nio sio iguais, existe a possibilidade de formar dois
produtos. A migragdo dependera de fatores estéreo-eletrénicos*’ como:

1. A densidade eletrénica dos grupos ligados & carbonila, cumprindo-se a seguinte regra: a
prioridade decresce neste ordem: terciario> secundario> primario> CH; e benzila>
primério> CHs. O efeito esterico pode influir na imigracio do grupo a-carbonilico.

2. Angulo diedro entre a licagio 0-O e a ligagiio do grupo que migra. O grupo que migra
deve estar antiperiplanar com a ligagiio O-O.

3. Angulo diedro entre a ligagio do grupo que migra com um dos pares de elétrons livre da

 hidroxila. No estado de transi¢dio, o grupo que migra fica antiperiplanar a um dos pares de
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elétrons livres da hidroxila, esta disposicio favorece uma estabilizagio da carga
parcialmente positiva que é formada no carbono acetalico.

A presenga de efeitos estericos no intermedidrio de Criegee afeita a disposi¢io
antiperiplanar que adota o intermediario.

Baseado nestas regras, trataremos de responder e entender por que as ciclobutanonas
endo-alquilas 85, 120 e 121 apresenta uma alta regiosseletividade na reagio de Baeyer-Villiger,
enquanto que as ciclobutanonas exo-alquilas 86, 122 e 123 nfio apresentam. Para explicar este
resultado experimental, formulamos a seguinte hipotese :

Para o estados de transicdo da ciclobutanonas endo-alquilas 85, 120 ¢ 121 a ligagio Cs-C;
é mais comprida que a ligagio Cs-C3, provavelmente, devido ao congestionamento estérico
provocado por os grupos OH, grupo protetor e 2-cloroetila, que favorece o alongamento e

debilitando a ligagio Cs-C7 (figura 63).
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Figura 63. Estado de transicdo para as ciclobutanonas endo-alquilas 85, 120 ¢ 121.

OH

R: H; p-CIPh.
GP: CBZ; CBZ(p-NO,), Boc
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Para .0 estado de transicdo das .ciclobutanonas exo-alquilas 86, 122 e 123 o
congestionamento estérico provocado pelos grupos OH, grupo protetor e 2-cloroetila é menor,
 dominando, em principio, o fator estereoeletrdnico (figura 64).

R: H; p-ClPh.
GP: CBZ, CBZ(p-NOy); Bac

Figura 64. Estado de t}-ansig:do para as ciclobutanonas exo-alquilas 86,122 e 123.

A partir dos resultados obtidos por D' El-Rey, desenhamos vdrios intermediarios de
Criegee com diferentes graus de substituigio e calculamos as distancia de ligaglio Cg-Cs e Cg-Cr
utilizando-se o programa PC-SPARTAN Pro para os célculos semi-impiricos AM1 e PM3 (tabela
1).
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Tabela 1. Valores calculados por AM1 ¢ PM3 das comprimento das ligagdes Cs-C; e Cs-C7 em A

OYm-CIPh

Substituentes PM3
GP R Ry R; |Cs-C3|Cs-Col diferenga | Cs-C3 |Cs-Cr| diferenca
Boc H H H |1,558(1,549] 0,009 | 1,579 |1,563| 0,016
Boc H CH; H |1,554(1,558| -0,004 | 1,575 |1,578| -0,003
Boc H | CH.CI H |1,554]1,559] -0,005 | 1,574 {1,580} -0,006
Boc H |CHCI| H [1,556[1,559] -0,003 | 1,576 |1,577| -0,001
Boc pCPh| C;HiCI| H  [1,555{1,559| -0,004 [ 1,577 |1,580| -0,003
Boc H H CH, |1,556[1,558| -0,002 | 1,579 (1,578 0,001
Boc H | H CH,C! 11,555[1,559| -0,004 | 1,577 [1,580] -0,003
Boc H H C.H.Cl | 1,556 (1,560 -0,004 | 1,578 {1,580} -0,002
Boc p-ClPhi H | CH,CI[1,557]1,560] -0,003 | 1,579 {1,580 -0,001
CBZ H H H |1,557,1,546| 0,011 | 1,579 [1,564| 0,015
CBZ H CH; H |[1,555[1,558 -0,003 | 1,576 [1,578} -0,002
CBZ H | CH.(Cl H |1,554]1,559] -0,005 | 1,575 {1,580} -0,005
CBZ H | CH.Cl| H [1,554[1,560| -0,006 | 1,576 |1,580| -0,004
CBZ p-CIPh | CHLCI H [1,556]1,560] -0,004 | 1,577 [1,580| -0,003
CBZ H H CH; |1,556|1,559] -0,003 | 1,578 [1,578| 0,000
CBZ H H CH,C1 |1,557|1,559] -0,002 | 1,578 |1,579| -0,001
CBZ H H | CH,Cl |1,556[1,560] -0,004 | 1,578 |1,580( -0,002
CBZ p-CPh| H | CH.Cl[1,557[1,560| -0,003 | 1,579 |1,580| -0,001
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CBZ(p-NOy) | H H H [1,557[1,544] 0,013 | 1,580 |1,563] 0,017
CBZ(p-NO;)| H CH; H [1,556[1,558] -0,002 | 1,576 |1,578| -0,002
CBZ(p-NO;) | H | CH.Cl| H |[1,554]1,560| -0,006 | 1,572 |1,579] -0,007
CBZ(p-NO;) | H [CHCI| H |[1,556]1,560| -0,004 | 1,577 |1,580] -0,003
CBZ(p-NO,) [p-CIPh| C;H«CI| H |1,557[1,560| -0,003 | 1,578 |1,580] -0,002

CBZ(p-NO») H H CH; [1,557(1,559f -0,002 | 1,579 [1,578| 0,001
CBZ(p-NO») H H CHC1 }1,557|1,560| -0,003 | 1,578 |[1,579| -0,001
CBZ(p-NO2) H H CH,Cl {1,556 (1,560 -0,004 | 1,578 |1,580| -0,002
CBZ(p-NO>) | p-CIPh H C:H,Cl | 1,557{1,560| 0,003 | 1,580 |1,580| 0,000

O comprimento das ligagdes Cs-C3 e Cs-C7 calculadas por AM1 e PM3 ndo proporciona
dados conclusivos para correlacionar com os dados experimentais. Analisando os valores obtidos
por PM3 observa-se uma tendéncia de um aumento no comprimento da ligagio Cs-C; nas
ciclobutanonas endo-alquilas.

Este resultado mostra que precisamos utilizar outros métodos de calculos, que aproximem do
modelo tedrico aos dados experimentais.

2.5. Abertura das lactonas por reducio com NaBH,.

Para facilitar os andlises da regiosseletividade da reagfio de Baeyer-Villiger e ver a
possibilidade de separar os produtos provenientes da redugdio das exo-alquilactonas 129 e 130,
decidiu-se realizar os experimentos de redugio com NaBH, em etanol"™.

A reacdo de redugio do composto 128, nestas condigdes, é bastante limpa; havendo
consumo de todo material de partida, obtendo-se um s6é produto com um rendimento de 87%.
Como o meio reacional ¢ acidificado com HCL, poderia ocorrer a eliminagio do grupo protetor

Yii Ver referencia 25.
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do nitrogénio. Uma vez tratado com NaHCOs, permitiria o ataque nucleofilico do nitrogénio livre

ao carbono 2 do grupo 2-cloroetila, no entanto, o grupo protetor nio foi removido, obtendo-se o
diol protegido 131 (figura 65).

1-NaBH,, EtOH,
12h,ta

2-HCI (pH=2), 1, ta.
3-NaHCO,, (pH=7)

g%
Ci

128

Figura 65. Reacdo de redugdo da endo-alguilactona 128.

O analise do espectro IV (pig 95) mostra a presenga de um sinal em 1670 cm’
caracteristico de carbonila do ferc-butoxicarbonila, a qual deve estar formando ligagbes de
hidrogénio intramolecular diminuindo a frequéncia vibracional. O espectro RMN-'H (pag 95)

observa-se em 1,46 ppm uma sinal caracteristico dos hidrogénios metilicos do grupo terc-butila.

Para a mistura de lactonas 129 e 130 utilizou-se as mesmas condi¢des descrita para endo-

alquil lactona 128, observando-se total consumo do material de partida e produtos de degradagéo.

2.6. Remogdo do protetor.

Para obter as pirrolizidinas ariladas € necessaria a remog¢do do grupo protetor, para obter a
amina livre, a qual por uma reagdo de substituicdo nucleofilica intermolecular levaria ao
fechamento do anel de 5 membros, formando as pirrolizidinas ariladas. A reacgdo para o composto
131 foi efetuada utilizando 13 eq TFA em CH)Cl;. Apds 6 horas, a reagdo foi tratada com
NaHCO;. Nestas condigdes recuperou-se o material de partida. (figura 66).
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Figura 66. Tentativas de remogdo do grupo protetor e formagdo da pirrolizidina arilada.
Reagentes e condigbes: a) TFA 13 equiv., CHCl; 30 equiv, 6 horas, t.a; b) NaHCO;, 1
hora, ta.

2.7. Obtengdo da pirrolizidinas ariladas.

A ndo remog¢do do grupo protetor no composto 131 impossibilitou a obtencio das
pirrolizidinas ariladas. Para contornar este problema, planejamos desproteger a endo-alquilactona

128, permitido a formag8o de um triciclo e posterior reduciio do mesmos com LiAlH,,

Utilizando a mesma condigéio descrita na epigrafe anterior, observamos por CCD, apds 2
horas, o desaparecimento do material de partida e a presenga de uma mancha na base. Depois de
tratado com NaHCO; sélido por 2h, o meio reacional foi filtrado. Apo6s remogio do CH,Cl,,
obteve-se um dleo espumoso que lentamente se solidificava, mas ficando sempre parte de dleo. O
espectro de IV do produto bruto apresentou desaparecimento do sinal correspondente a carbonila
do grupo de protegio (pag 97). O bruto da reagio foi submetido a reagdio de redugdo com LiAlH,,
em THF sob refluxo. Apés 2 horas de reacéio todo o material foi reduzido, obtendo-se um o6leo

incolor com 85% de rendimento (figura 67).

LialH,,
TI‘E, H 0
2h, ref]l

—_-
85% p-CiPh

133

Figura 67. Obtengdio da pirrolizidina arilada 133.
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Analisando o espectro COSY do composto 133 observamos que o proton que esta em

4,41 ppm corresponde com H! | j que ele acopla-se com H® (3,30 ppm) e com os dois prétons

do CH; do grupo hidréximetils em C-1; o préton H® acopla-se com H’ (4,15 ppm). O préton H?

(3,28 ppm) acopla-se com os prétons unidos ao C-3 (2,94 ppm). Também existe acoplamento

entre os protons dos carbonos C-5 e C-6, como também do préton H’ com os prétons do C-6
Fz

(figura 68). .
{ppu]
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Figura 68. COSY da pirrolizidina arilada 133.
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Os analise do HSQC corrobora que estamos em presenca da pirrolizidina arilada 133
(figura 69).

L
¢ 1

Figura 69. HSQC da pirrolizidina arilada 133,

‘Na tabela 2 mostramos algumas das constantes de acoplamento que foram obtidos do
espectro.
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Tabela 2. Valores de algumas constantes de acoplamento do composto 133.

Constantes de acoplamento
J10s=79Hz
Jie=3,9Hz
hs=7,6 Hz
Jn.=8,8Hz
ha=8,5Hz
Jsasa= 8,2 Hz
Jsvev= 7,9 Hz

O espectro de massa de alta resolugiio coincide o pico do ion molecular com a massa
molecular calculada do composto. Nosso composto por ter uma molécula de cloro, apresenta um
padriio caracteristico de composto halogenado com aumento de ¥ do pico M+2 com respeito ao
pico do fon molecular. Ademais observa-se no que os picos 223,07553 e 192,05873 apresentam a
duas unidades de massa um pico que corresponde com ¥ da intensidade (figura 70).

Etosncx BT+ Magnec BpIiSe3s6 TIC:589120 FiagmiMALL e )

1008 192.05873 :8.424
95 : : _ ' TN
90 Antonic/Carlos Roque [Alcalojde Pirrolizidinice) m/z 267.10261E7.6B4
85 ' , : E7.2m4
80 Es.724
75 ' : E .32
70 . o 5950
653 : . ' 5,514
603 ES.1R4 .
56 : _ 2. 684
502 . ' F 4. 284
453 . ’ 3. 05t
dey ' 223.07583 3484
353 E3.084
30 158.09712 2,834
25 2. 124
203 £1.754
15; 267.20268 L sz
10 Eg.ax3

53 4223
03 oy g f.0 . ORO
2 o 280 @ 360 msa

Figura 70. EM. de alta resolugdo da pirrolizidina arilada 133.
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2.8. Conclusio.

Pode-se concluir com este trabatho que:

A utilizagiio do CBZ(p-NO;), como grupo protetor ao nitrogénio do enecarbamato 103, na
reagdo de cicloadigfo [2+2] térmica proporciona a separa¢do das ciclobutanonas endo e
exo-alquila, permitindo o isolamento por cromatografia flash.

A utilizagdo do grupo arila em C4 do enecarbamato 119 proporciona também a separagio
das ciclobutanonas endo e exo-alquila nas reagdes de cicloadigio [2+2].

A relagido entre as ciclobutanonas endo/exo-alquila varia com as condigdes de reacio,
uma diminui¢o da concentragiio aumenta a diferenca entre endo/exo-alquila.

A reagio de Baeyer-Villiger da exo-alquila ciclobutanona 122 forneceu duas lactonas em
uma relagdo ~1,5:1 da lactona 126 com respeito & lactona 127 (CG).

O Estudo de regiosselectividade da reagio de Baeyer-Villiger da endo-alquila
ciclobutanona 121  apresenta de fato alta regiosselectividade, concordando com
resultados anteriores obtido pelo nosso grupo de pesquisa.

Podemos afimar que a exo-alquil ciclobutanona 123 leva 4 formag8io de uma mistura de
duas lactonas, impossivel de separar por cromatografia.

A modelagem teérica, utilizando como base de calculo meétodos semi-empirico AM1 e
PM3, para explicar os dados experimentais, ndo permitiu correlacionar os comprimentos

das ligagdes Cs-C3 e C4-C5 com os resultados experimentais.

8. Aredugio da lactona 128 com NaBH, forneceu um sé produto com bom rendimento.

10.

11.

A tentativas de remogfio do grupo protetor do nitrogénio (Boc) no composto 131 ndo
foram eficientes, recuperando-se o material de partida 131.

A de remogio do grupo protetor do nitrogénio (Boc) no composto 128 fomeceu o
composto triciclico 132, o qual foi reduzido para obter a pirrolizidina arilada 133.

A pirrolizidina arilada 133 foi obtido em 4 etapas a partir do enecarbamato 119 com
rendimento global de 54%.
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3. Experimental.
3.1. Materiais e Métodos

Cicloexano, diclorometano e trietilamina foram tratados com hidreto de célcio e destilados
antes do uso. Tetraidrofurane (THF) e tolueno foram tratados com sodio/benzofenona e destilados
imediatamente antes do uso. Pirrolidina, dialilamina e cloreto de 4-clorobutirila foram destilados
antes do uso. Os demais reagentes e solventes foram obtidos de fornecedores especializados

(Aldrich, Acros, MercK, etc.) e utilizados sem prévia purificagio.

As reagbes de cicloadigdo [2+2) e outras sensiveis a2 umidade foram realizadas sob

atmosfera de nitrogénio e argdnio, em aparato previamente seco em estufa por 4 h (140°C).

A anilise por cromatografia em camada fina (CCD) foi efetuada em cromatofolhas de
aluminio (gel de silica 60), com espessura de 0,2 mm, contendo indicador para 254 mm. A
visualizagdio das manchas foi efetuada com lampada de U.V., acido fosfomolibdico 7% em etanol,
seguido de aquecimento ou por absorgsio de iodo.

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

eluidas sob pressio.

Os espectros de infravermelho (I.V.) foram obtidos em aparelhos Perkin-Elmer 1600 (série
FTIR) e Nicolet Impact 410, com as freqiiéncias de absorgdo sendo expressas em em”, utilizando-
se pastilhas de KBr e filme em celas de NaCl.

Os espectros de 'H RMN e >C RMN foram obtidos em aparelhos Varian Gemini, Bruker e
Inova. Os deslocamentos quimicos (5) sdo expressos em ppm, tendo como padrio inteno o
tetrametilsilano para 'H RMN e cloroformio deuterado ou tetracloreto de carbono para “C RMN.

Os sinais dos espectros de 'H RMN sio designados da seguinte forma: deslocamento quimico
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(ppm), nimero de prétons e multiphcidade (s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, q = quarteto, dd
= duplo dubleto, dt = duplo tripleto, m = multipleto, sl = sinal largo).

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho MSD HP 5970B, 70eV por impacto de
elétrons e designados por m/z

Cromatografias liquidas de alta eficiéncia (HPLC) foram realizadas em aparelho HPsérie
1100, com detector UV/V. Cromatografias gasosas (CG) foram efetuadas em aparelho HP 6890.
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3.2. Sintese do N-(Lnia'obendloxicarbonm-piﬂolina 108.

$

N

CBZ(p-NO,)
108

Em um balfo de 25mL, sob atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados 0,392g (2,42
mmol) de carboxidiimidazol e 6 ml de CH;ClL,. Apés homogeneizagiio foi adicionada uma
solugdo de dlcool p-nitrobezilico (0,3366 g; 2,2 mmol) em 6 mL de CHCl; e agitou-se o meio
reacional & temperatura ambiente por 4 h. Apos este periodo adicionaram-se 2,0 mL (2,4 mmol)
de pirrolidina seca e agitou-se 0 meio reacional a temperatura ambiente por mais 4 h. No final
deste periodo a solugfio lava-se com 4cido citrico 5% e 4gua  Secou-se a fase organica com
sulfato de sédio anidro, e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério, obtendo-se um sélido
amarelo com 86% rendimento.

Formula molecular: C,,H, aN20,
Massa molecular: 25025 g/mol
Ponto de fusdo: 85-87°C

Dados espectrométricos.

LY. (pastilha KBr, cm™), principais sinais: 2974; 2871; 1697, 1604; 1518; 1444, 1403; 1337;
1106; 831; 765.

RMN-"H (CDCI, & ppm, 300 MHz,ta): 2,09(4H, m); 3,59(4H, m); 5,42(2H, s); 7,72(2H, da);
8,40(2H, dy)

RMN-C . (CDCl, & ppm, 75 MHzta): 254(CHy); 26,1(CHy): 46,3(2CHy); 65,5(CH,);
124,1(2CH); 128,4(2CH);145,0(C); 147,9(C); 154,7(C)
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RMN-"C (CDCl;, & ppm, 73 MHzta. ) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-pirrolina 108.
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3.3. Sintese do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolidinona 110.

(o~

N

CBZ(p-NO,)
110

Técnica A:

Em ulh baldo de 25 mL sob atmosfera de nitrogénio seco, foram adicionados 2,27mL
(10,8 mmol) de HMDS, 1,0 mL (10,8 mmol) de n-butillitum e 10 mL de THF a -78 °C. Apés 15
de agitag@o a -78 °C, foram adicionados 0,6 mL (9,0 mmol) de 2-pirrolidinona em 5 mL de THF e
4,469g (18,02 mmol) do ester carbonilimidazélico de 4-nitrobenzila. Agitou-se o meio reacional
por aproximadamente 8h, sempre controlando o progresso da reagio com CCD. No final deste
periodo, evaporaram-se os volateis em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado por
cromatografia flash em silica gel com acetato de etila: hexano (2:1). Obteve-se um sélido branco

com um rendimento de 53 %.
Técnica B:

Em um balio de 50 mL, foram adicionados 0,125 g (0,482mmol) do N-(4-
nitrobenziloxicarbonil)-pirrolidina 108 e 1,5 ml de acetato de eltila. Esta solugio foi agitada e
resfriada em banho de gelo e agua. Em seguida, adicionaram-se 3,0 mL (2,3mmol) de uma
solugdo aquosa de periodato de sédio, e 12,1mg (0,0583 mmol, 12mol%) de cloreto de
ruténio(IIT). O banho refrigerante foi retirado apdés 15min. Agitou-se vigorosamente a mistura
bifasica por aproximadamente duas horas, sempre controlando o progresso da reagdo com CCD.
No final deste periodo, separou-se a fase orgénica e lavou-se com solugdo aquosa saturada de
sulfito de sédio-(ZxSmL). Em seguida secou-se a fase orgéinica com sulfato de magnésio anidro, e
evaporaram-se os voliteis em evaporador rotatério, obtendo-se um solido branco com um

rendimento de 95 %.
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Formula molecular: C,,H;,N,Os
Massa molecular: 264,24 g/mol
Ponto de fusdo: 123-125°C

Dados espectrométricos.

LV. (pastilha KBr, em™), principais sinais: 3124; 2943; 1749; 1710; 1599; 1522; 1450; 1372;
1343; 1045; 849; 771.

RMN-'H (CDCI,, & ppm, 300 MHzta): 2,10(2H, m); 2,58(2H,m); 3,86(2H, m); 5,38(2H, s);
7,62(2H, d1); 8,24(2H, d,)

RMN-C (CDCl;, & ppm, 75 MHzta): 17,8(CHy) ; 33,0(CH); 46,6(2CHp); 66,7(CHy);
124,1(2CH); 128,4(2CH);142,8(C); 148,0(C); 151,9(C); 174,1(C)
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LV. (pastilha KBr) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolidinona 110.
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RMN-"H (CDCls, & ppm, 300 MHz,t.a) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolidinona 110.

RMN-°C (CDCls, & ppm, 75 MHz,1.a.) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolidinona 110.
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3.4. Sintese do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-hidréxi-pirrolidina 111.

CBZ(p-NO5)
111

Em um baldo de 25 mL, com atmosfera de nitrogénio seco, adicionaram-se 0,1826 g
(0,692 mmol) da N-acil-lactama 110 e 2,0 mL de THF seco. A solugo foi entdo agitada e
refrigerada a ~ 72 °C. Adicionou-se, lentamente, 1,05 mL (0,95 mmol) de uma solugio de
DIBAL-H 0,9 M em tolueno. O meio reacional foi agitado a — 72 °C por 4h. No final deste
periodo, foram adicionados em seqiiéncia: 1,60 mL de solugfio aquosa saturada de acetato de
acetato de sédio, 3,30 mL de solugdo aquosa de cloreto de aménio e 5,0 mL de éter etilico.
Manteve-se a agitagio da mistura bifasica por aproximadamente mais lh. Separou-se as fases no
final deste periodo, € a fase aquosa, que continha uma suspensio branca foi filtrada. Em seguida,
tanto a fase aquosa como o solido branco foi extraido com éter etilico (3x 5,0 mL). As fases
organicas reunidas foram secas por sulfato de magnésio anidro, e evaporados em evaporador
rotatério. O residuo obtido foi purificado por cromatografia flash em silica gel com acetato de
etila: hexano (2:1). Oleo incolor com rendimento de 90 %.

Formula molecular: C2H;.N,Os
Massa molecular: 266,25 g/mol

Dados espectrométricos.
LV. (pastilha KBr, cm’), principais sinais: 3422; 3082; 2959; 1700; 1607, 1522; 1433; 1346;
1125; 855.

RMN-H (CDCI;, & ppm, 300 MHz,t.a): 2,15(5H, m); 3,59-3,87(2H,m); 5,43(2H,s); 5,72(1H,m);
7,75(2H, du); 8,42(2H, du)
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LV. (pastilha KBr) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-hidroxi-pirrolidina 111.
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RMN-'H (CDCl;, & ppm, 300 MHzt.a) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-hidroxi-pirrolidina
11L _
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3.5. Sintese do N-(4-nitrobenzloxicarbonil)-2-pirrolina 103.

S

N

CBZ(p-NOy)
103

Em um baldo, de 15 mL e duas bocas, com condensador, foram adicionados 0,137 g (0.517
mmol) de hemiaminal 111, 4 mL de tolueno seco e 1.20 mL (10,3 mmol) de 2,6-lutidina seca sob.
Atmosfera de nitrogénio seco. Apés 15 minutos de agitagio a 0 °C, foi adicionado 1 mL (0,531
mmol) de uma solugéio de anidrido trifluoracético a 0,5 M em tolueno anidro. O meio reacional foi
mantido em agitacdo por 12 h. Apés este periodo, refluxou-se a solugdo por 3 h. Tornou-se a
baixar a temperatura mergulhando o balfo em gelo e dgua Adicionaram-se 2,0 ml de solucgio
aquosa saturada de carbonato de sodio, ¢ separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com
mais duas porgdes de 2,0 mL de tolueno. As fases organicas foram unidas e secas com sulfato de
magnésio anidro. Apds filtracSio e evaporados em evaporador rotatério o residuo foi purificado
com cromatografia flash com acetato de etila: hexano (1,5 : 1) obteve-se um sélido amarelo com
rendimento de 87,8 %.

Férmula molecular: C;5H;2N0,
Massa molecular: 248,24 g/mol
Ponto de fusdo: 116-117°C

Dados espectrométricos.

LV @asti{ha KBr, cm'l), principais sinais: 2974; 2871; 1697; 1604; 1518; 1444; 1337, 1105.
RMN-'H " (CDCI;, §, ppm, 300 MHzta): 2,70(2H,m); 2, 84(2H,m); 5,15(1H, m); 5,32(2H, 8);
6,62(H, da); 7,42(2H,d); 8,24(2H, dy).
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RMN-'H (CDCl;, & ppm, 300 MHz,t.a.) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolina 103.
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3.6. Sintese do N-(terc-butiloxicarbonil)- 3-pirrolina 116.

Boc
116

Em um baldo 100 mL contendo 0,193 g (1,5 mol%) do catalisador de Grubbs 115 em 10
ml. de CH.Cl; sob. Atmosfera de Argénio, adicionou-se uma solugiio de 3,0 g (15,2 mmol) da
olefina protegida 114 em 60 mL de CH>Cl,. O meio reacional foi mantido em agitagdo por 12 h,
apos este periodo elimina-se a atmosfera de Argénio, agitou-se por mais 3h. Apos este periodo,
evaporaram-se os volateis em evaporador rotatério. O residuo obtido foi purificado com
cromatografia flash em silica gel com acetato de etilal0% em hexano obteve-se um éleo incolor
com rendimento de 96 %.

Formula molecular: CoHsNO,
Massa molecular: 169.22 g/mol

Dados espectrométricos.

LV. (filme, cm™), principais sinais: 2977, 2861; 1702; 1624; 1478; 1404; 1367; 1121.

RMN-'H (CDCls, & ppm, 300 MHz,t.a.): 1,46(SH, s); 4,09(4H.s); 5,75(2H, s).

RMN-°C  (CDCl;, & ppm, 75 MHzta):28,9(CH:), 352,8(2CH,); 79,2(C); 125,8(2CH);
154,5(C).
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RMN-'H (CDCls, 6 ppm, 300 MHz,t.a.) do N-(terc-butiloxicarbonil)- 3-pirrolina 116.
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RMN-"’C (CDCls, & ppm, 75 MHz,t.a.) do N-(terc-butiloxicarbonil)- 3-pirrolina 116.
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3.7. Sintese do N-{terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-pirrolidina 118.

Em um balio de 100 mL contendo 1,0 g (5,92 mmol) da 3-pirrolina 116 em 40 mL de
uma mistura de MeCN/H:O (1:1), adicionou-se 2,0 g (8,88 mmol) da sal de diazonio 117 € 0,016
g (1,5 mol %) de Pd(OAc);. O meio reacional foi mantido em agitagdo por 30 min. Apds este
periodo, adicionaram-se 50 mL de acetato de etila e separaram-se as fases. A fase orgénica.é
lavada com uma solugio saturada de NaHCO;, e seca com sulfato de sodio anidro. Apés a
filtragiio e evaporaram-se 0s volateis em evaporador rotatério e o residuo obtido é lavado com

hexano.

Formula molecular: CysHzoCINO,
Massa molecular: 297.78 g/mol

- Dados espectrométricos.
LV (filme, cm'l), principais sinais: 3404; 2977, 2861, 1702; 1478; 1404, 1367, 1121.
H'-RMN (CDClL;, & ppm, 300 MHz, t.a.): 1,48(10H,s); 2,07-2,26(2H, m); 3,26-3,38(1H,m); 3,72-
3,87(2H,m); 5,52-5,62(1H,d); 7,18(2H,d); 7,29(2H, dy).
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RMN-'H (CDCl;, & ppm, 300 MHz,1.a.) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-hidroxi-
pirroliding 118
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3.8. Sintese do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolina 119.

Em um baldo, de 50 mL e duas bocas, com condensador, foram adicionados 1,75 g (5,9
mmol) de hemiaminal 118, 10 mL de tolueno seco e 3,36 mL (29,5 mmol) de 2,6-lutidina seca
sob. Atmosfera de nitrogénio seco. Apds 15 min de agitacdio a 0 °C, foi adicionado 14 mL de
uma solug@o de anidrido triflucracético a 0,5 M em toluenc anidro. O meio reacional foi mantido
em agitagdo por 3h. Apds este periodo, refluxou-se a solugio por 40 min. Tornou-se a baixar a
temperatura mergulhando o balio em gelo e agua. Adicionaram-se 20 ml de solugio saturada de
carbonato de sddio, e separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com mais duas por¢des de 5
mL de tolueno. As fases orginicas foram unidas e secas com sulfato de sodio anidro. Apds a
filtragdo e evaporados ém evaporador rotatério o residuo obtido foi purificado por cromatografia
Jlash (silica gel, 10% de acetato de etila em hexano) obteve-se um éleo incolor com rendimiento
de 76 %.(das duas etapas).

Formula molecular: CysH;sCINO,
Massa molecular: 279,76 g/mol

~ Dados espectrométricos.
LV. (filme, cm’? ), principais sinais: 3111, 2979; 2939; 1705; 1616; 1135; 1095; 827.
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RMN-H (CCl, & ppm, 300 MHz,t.a): 1,46 (SH, s); 3,53 (1H,m); 4,08 (2H,m); 4,92-4,97 (1H,m)
-(sinal duplicada por os rotameros), 6,54-6,74 (1H,d) (sinal duplicada por os rotameros);
7.10(2H,dy); 7,22(2H,da)

RMN-°C (CCl,, & ppm, 75 MHz, t.a,): 28,3 (3CH); 46,4 (CH); 53,5 (CHy); 79,3 (C); 109,5
(CH); 128,2 (2CH); 128,5 (2CH); 130,7 (CH); 132,5 (C); 142,3 (C); 149,8 (C)
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LY. (filme) do N-{terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-2-pirrolina 119.
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RMN-'H (CCl, /D;O, & ppm, 300 MHzt.a,) do N-(terc-butiloxicarbonil)~4-(4-clorofenil)-2-
pirrolina 119.
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3.9. Reagdo de cicloadi¢do [2+2] térmica do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-2-pirrolina 103 com
cloreto de 4-clorobutirila

Ho P H P
oy
CX N
| H a | H cl

CBZ(p-NO;) CBZ(p-NO»)
endo-alquila 120 exo-alquita 122

Em um balfio, de 25 mL e duas bocas, contendo 0,244 g (0,98 mmol) do enecarbamato
103, 0,42 mL (2,96 mmol) de trietilamina em 5 mL de ciclohexano seco, sob refluxo e atmosfera
de N,, adicionou-se lentamente durante 2h, uma solugfio de cloreto de 4-clorobutirila (0,28 mi;
2,46 mmoles, 10 ml de ciclohexano). Deixou-se a suspenséo amarelada resultante em agitagéio sob
refluxo por mais 48 h. Filtrou-se a suspensdo pastosa, lavando-se o precipitado com solugdo de
AcOEt / hexano (1:2). Em seguida lavou-se a fase orgdnica com solugho de NaHCO; 10% e
secou-se com sulfato de sddio anidro. Apds remogio do solvente obteve-se um éleo amarelado,
que foi submetido a cromatografia em coluna flash (gel de silica, 40% de AcOEt em hexano ),
fornecendo as duas ciclobutanonas epiméricas na proporgdo de 12:1, correspondendo a um
rendimento de 95% total.

Formula molecular: C,6Hy7CIN,O,
Massa molecular: 352,77 g/mol

Dados espectrométricos.

N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-biciclo-[ 3. 2.0]-heptan-6-ona  (endo-alquil)
120. ;

LV. (filme,cm™), principais sinais: 3077; 2964; 2872; 1782; 1704; 1605; 1523; 1416
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RMN-"H (DMSO-Ds, & ppm, 300 MHz, 100 °C): 1,70 (1H,m); 183 (1K,m); 2,04 (2H,m); 3,21
(IH,m); 3,65 (4H,m); 3,89 (IK,m); 4,72 (1H}t, J=6,8 Hz, J= 7,3 Hz); 5,24 (2H,s); 7,64 (2H,d);

8,19 (2H.d)
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LV. (filme) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-biciclo-{3.2. 0]-heptan-6-ona
(endo-alquil) 120.
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RMN-’H (DMSO-Ds, & ppm, 300 MHz, 100 °C) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-
imino-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona (endo-alquil) 120
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N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-biciclo-[ 3.2.0]-heptan-6-ona (exo-alquil)
122, |

LV. m'lme,cm"), principais sinais: 3082; 2959; 2872; 1780; 1704; 1606; 1523; 1416.

RMN-’H (DMSO-Ds, & ppm, 300 MHz, 100 °C): 1,71 (1H,m); 183 (1H,m); 2,04 (2H,m); 3,20
(1H,m); 3,65 (4H,m); 3,89 (1H,m); 4,24 (1H,d, J=7,3 Hz); 5,24 (2H,s); 7,65 (2H,d); 8,20 (2H,d).

1523

1000
LY. (filme) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-biciclo-{3.2.0]-heptan-6-ona
(exo-alquil) 122.
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RMN-"H (DMSO-Ds, &, ppm, 300 MHz, 100 °C) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-7-(2-cloroetil)-2-
imino-biciclo-{3.2.0]-heptan-6-ona (exo-alquil) 122.
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3.10. Reacdo de cicloadicdo [2+2] térmica do N-(terc-butiloxicarbonil)—4-(4-clorofenil)-2-
pirrolina 119 com cloreto de 4-clorobutirila.

8]
p-CIPh 8 p-CIPh i
oty
N ‘wk N
| H cl | H cl
Boc Boc
endo-alquila 121 exo-alquila 123

Em um balfio, de 25 mL e duas bocas, contendo 0,203 g (0,73 mmol) do enecarbamato 119
e 0,29 ml; (2,2 mmol) de trietilamina em 4 ml de ciclohexano seco, sob refluxo e atmosfera de
- N,, adicionou-se lentamente durante 2h, uma solugdo de cloreto de 4-clorobutirila (0,22 ml; 1,8
mmoles, 5 ml de ciclohexano). Deixou-se a suspensdo amarelada resultante em agitagio sob
refluxo por mais 48 h. Filtrou-se a suspenso pastosa, lavando-se o precipitado com solug&o de
AcOEt / hexano (1:2). Em seguida lavou-se a fase orgénica com solugdo de NaHCO; 10% ¢
secou-se com sulfato de sodio anidro. Apds remogdio do solvente obteve-se um 6leo amarelado,
que foi submetido a cromatografia em coluna flash (gel de silica, 40% de éter etilico em hexano ),
fornecendo as duas ciclobutanonas epiméricas na propor¢io de 5:1, cormrespondendo a um
rendimento de 67% total.

- Férmula molecular: C19Hz;CLNO;
Massa molecular: 384,30 g/mol

Dados espectrométricos.
N-(terc-butila:_cicarbonil)—4—(4-clorofenil)-7—(2—cioroe1il)-2-imino—biciclo-[3.2.0]—heptan—6—ona (
endo-alquil) 121.

LY. (filme, cm™), principais sinais: 2976; 2831; 2870; 1780; 1695; 1491; 1394; 1159; 833.
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RMN-H (CCl,, & ppm, 300 MHz, t.a): 1,47 (9H,s); 1,96 (2H,m); 3,67 (TH,m); 4,79-4,93 (1Hpt,
=73 Hz) (sinal duplicada por os rotameros); 7,03 (2H,da); 7,26 (2H,d,)
RMN-1°C (CCl,, & ppm, 75 MHz, ta): 28,4 (3CH;); 29,2 (CHy); 32,0 (CHy); 39,1 (CH); 41,9
(CHy); 43,1 (CH); 43,5 (CH); 54,6 (CH); 80,9 (C); 127,0 (2CH); 129,0 (2CH), 141,0 (C); 143,0
(C); 170,0 (C); 205,5 (C).
EM. de ala resolugdo, principais sinais: 57,07563; 179,05667; 223,04525; 283,05972;
327,04790; 383,10773.

110

LY. (filme) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-biciclo-{3.2.0]-
heptan-6-ona (endo-alquil) 121.
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RMN-'H (CCl, & ppm, 300 MHz, ta) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7-(2-
cloroetil)-2-imino-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona ( endo-alquil) 121.
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RMN-’C (CCl, & ppm, 75 MHz ta) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7-(2-
cloroetil)-2-imino-biciclo-{3.2.0]-heptan-6-ona ( endo-alquil) 121.
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COSY do N-(terc—butiloxicarbonib-4-{4-clorofenil)-7-(2—clometil)-2-imino-biciclo-—[3,2. 0}-
heptan-6-ona ( endo-alquil) 121.
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ITe:JOLI30I Ident:301 Acq:13-JUC-Z001 I3:23:11 +41:52 Cal:JULI301
AutoSpecE EI+ Magnet BpM:57 BpI:140928 TIC:612111 Flags:NORM
100% 57.07563 1.4E5
.955 Antonic/Carlos Rogue { ENDO AQUIL )m/z 383.10569 1.3ES
903 1.385
853 1.2E5
803 1.185
753 1.1E5
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653 9.284
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553 7.8E4
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45 223.04525 €.384
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303 4.284
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20] 2.884
15 327.04790 -
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EM. de alta resolugdo do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7-(2-cloroetil)-2-imino-
biciclo-{3.2.0]-hepran-6-ona ( endo-alquil) 121.
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N-(tem-butiloﬁcarbanﬂ)-4-(4—clomfenil)—7-(2-cIoroetiI)—2-imino—bicho—[3.2.0]—heptan-6-ona {
 exo-alquil) 123,

LV. (filme, cm’) principais sinais: 2979; 2930; 2876; 1787; 1699; 1499; 1401; 1172; 834.

RMN-'H (ccl,, & ppm, 300 MHz, ta ):1,47 (9H,s); 1,96 (2H,m); 3,67 (TH,m); 4,40-4,45 (1H,4,

J=7.2 Hz) (sinal duplicada por os rotameros); 7,03 (2H,d); 7,26 (2H,d)

RMN-C (CCl,, & ppm, 75 MHz, ta)

28,4 (3CH;); 29,2 (CHy); 32,0 (CHg); 39,0 (CH); 41,5 (CHy); 42,8 (CH); 43,7 (CH); 54,7 (CH);

79,8 (C); 127,0 2CH); 129,0 (2CH), 141,0 (C); 142,9 (C); 169,5 (C); 204,7 (C)
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LV (filme) do N-(rem-buriloxicarbonil)-4-(4-—cIomfeniD-7-(2—cIoroetiI)-2-imino-bicicIo-[3.2. 0J-
heptan-6-ona ( exo-alquil) 123.
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RMN-'H (CCl, & ppm, 300 MHz ta) do N-(rerc-butiloxicarbonil~4-(4~clorofenil)-7-(2-
cloroetil)-2-imino-biciclo-{3.2.0]-heptan-6-ona (exo-alquil) 123.
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RMN-PC (CCl, & ppm, 75 MHz, ta) do N-(rerc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-7-(2-
cloroetil)-2-imino-biciclo-[3.2.0]-heptan-6-ona (exo-alquil) 123.
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3.11. Sintese-do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-
6-ona 125.

T\

CBZ(p-NO,) Cl

125

Em um baldo de 10 mL, contendo 0,028 g (0,08 mmol) da ciclobutanona endo-alquila 120
e 0,013 g (0,16 mmol) de NaHCOs em 1,5 mL de CH,Cl,, adicionou-se lentamente uma solugio
de &cido m-cloroperbenzdico (0,039 g, 0,23 mmol, 1 mL de CH:ClL;) a temperatura ambiente.
Terminada a adigéio, deixou-se a suspens3o em agitagio por 2 h, verificando-se todo o consumo
do material de partida. A solugio diclorometénica foi lavada com solugio saturada de sulfito de
s6dio (2 x 15 ml) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (1 x 15 ml) e em seguida foi secada
com sulfato de sodio anidro. Apds remogiio do solvente, obteve-se um dleo espumoso que foi
submetido a cromatografia em placa preparativa (gel de silica, 40% de AcOFEt em hexano),

obtendo-se um liquido oleoso incolor, com um rendimento de 85%.

Férmula molecular: C;¢H;7CIN;O;
Massa molecular: 368,77 g/mol

Dados espectrométricos.

LY. (filme, cm'l), principais sinais: 3077, 2964; 2872; 1776, 1704; 1605; 1523; 1416; 1347.
RMN-'H (DMSO-Ds, &, ppm, 300 MHz, ta): 2,01 (4H,m); 2,96-3,05 (1H,m); 3,58-3,89 (4H,m);
4,65-4,74 (1H,t, J=7,0 Hz, J=5,5 Hz) (sinal duplicada por os rotameros); 4,82 (1H,m); 5,25(2H,s);
7,65 (2H,d), 8,24(2H,d).
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LV. (filme) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-[3.2.0]-octan-6-
ona 125. ]
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RMN-"H (DMSO-D;, & ppm, 300 MHz, t.a.) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(cloroetil)-7-oxa-
- 2-imino-biciclo-[3.2.0]-octan-6-ona 125.
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3.12. Sintese das N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-7-o0xa-2-imino-biciclo-[3.2.0)-
octan-6-ona 126 e N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-6-0xa-2-imino-biciclo-[3.2.0]-

octan-7-ona 127.

1 H

CBZ(p-NOy)
126

Em um baldc de 10 mL, contendo 0,028 g (0,08 mmol) da ciclobutanona endo-alquila 122
¢ 0,013 g (0,16 mmol) de NaHCO; em 1,5 mL de CH,Cl,, adicionou-se lentamente uma solugio
de acido m-cloroperbenzédico (0,039 g, 0,23 mmol, 1 mL de CH:Cl;) a temperatura ambiente.
Terminada a adigdo, deixou-se a suspensdo em agitagiio por 2 h, verificando-se todo o consumo
do material de partida. A solugio diclorometanica foi lavada com solugdo saturada de sulfito de
s6dio (2 x 15 ml) e soluglo saturada de bicarbonato de sédio (1 x 15 ml) e em seguida foi secada
com sulfato de sodio anidro. Apds remogiio do solvente, obteve-se um éleo espumoso que foi
submetido a cromatografia em placa preparativa (gel de silica, 20% de AcOEt em hexano),

obtendo-se dos produtos na relagdo (1,7:1) com um rendimento de 90%.

Formula molecular: Ci¢H,7CIN,O¢
Massa molecular: 368,77 g/mol

Dados espectrométricos.

N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-[3.2.0 ) [-octan-6-ona 126

LV. (filme, cm™), principais sinais: 3077, 2964; 2872; 1774, 1702, 1605; 1523; 1416; 1347.
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RMN-'H (DMSO-Dy, & ppm, 300 MHz, ta): 2,16 (4H,m); 3,11-3,25 (1H,m); 3,58-3,78 (4H,m),
426-435 (1H,d, J=7,0 Hz) (sinal duplicada por os rotameros); 4,65 (1H,m); 5,24(2H.s); 7,67

(2H,da); 8,24(2H,du).
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LV. (filme) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-
6-ona 126.
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" RMN-'H (DMSO-Ds, & ppm, 300 MHz, ta) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-7-
oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-6-ona 126.
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EXPERIMENTAL

N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-6-oxa-2-imino-biciclo-[3.2.0]-octan-7-ona 127.

LV. (filme, cm™), principais sinais:3077, 2964; 2872; 1775; 1702, 1605; 1522; 1416; 1347.
RMN-'H (DMSO-Ds, &, ppm, 300 MHz, ta): 2,12 (4Hm); 3,11-3,24 (1H,m); 3,60-3,78 (4H,m);
4,25-4,31 (1H,d, J=7,3 Hz) (sinal duplicada por os rotameros); 3,24(3H,m); 7,66 (2H,d); 8,24
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LV. (filme) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-6-oxa-2-imino-biciclo-[ 3.2.0}-octan-
7-ona 127.
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RMN-'H (DMSO-ds, & ppm, 300 MHz, ta) do N-(4-nitrobenziloxicarbonil)-8-(2-cloroetil)-6-
oxa-2-imino-biciclo-[3.2.0]-octan-7-ona 127.
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EXPERIMENTAL

3.13. Sintese da N-(terc-butiloxicarbonil)~4-(4-clorofenil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-
[3.2.0]-octan-6-ona (endo-alquila) 128.

p-CIP

Em um baléo de 25 mL, contendo 0,106 g (0,27 mmol) da ciclobutanona endo-alquia 121
e 0,045 g (0,54 mmol) de NaHCO; em 10 mL de CH,Cl,, adicionou-se lentamente uma solugéo
de 4cido m-cloroperbenzdico (0,133 g, 0,77 mmol, 8 mL de CH,Cl,) a temperatura ambiente.
Terminada a adi¢do, deixou-se a suspensdio em agitacio por 4 h, verificando-se todo o consumo
do material de partida. A solugiio diclorometénica foi lavada com solugio saturada de sulfito de
s6dio (2 x 15 ml) e solugio saturada de bicarbonato de sédio (1 x 15 ml) e em seguida seca sob
sulfato de sodio anidro. Apds remogdo do solvente, obteve-se um oleo que foi submetido a
cromatografia em coluna flash (gel de silica, 40% de éter etilico em hexano), obtendo-se um
liquido espumoso branco que em frio solidificou, com um rendimento de 96%.

Férmula molecular: C1oH23CLNO,
Massa molecular: 400,30 g/mol
Ponto de _fusdo: 108-109 °C

Dados espectrométricos.

LY. (filme, cm™), principais sinais: 2974, 2930; 1772; 1694; 1489; 1391; 1157; 1015; 830.

RMN-'H -(DMSOng, S ppm, 300 MHz, ta): 1,42 (9H,s); 2,16 (2H,m); 3,39-3,95 (6H,m) (sinal
| duplicada por os rotameros); 4,85 (2H,s); 7,18 (2H,d1); 7,35 (2H, d.)
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EXPERIMENTAL

RMN-13C (CCl, /D30, &, ppm, 75 MHz, t.a): 28,1 (3CH;); 33,0 (CHy); 40,6 (CH,); 45,4 (CH);
42,2 (CH); 52,6 (CH); 79,2 (CH); 80,2 (C); 127,2 (2CH); 129,0 (2CH), 133,2(C); 136,0 (C);
168,0 (C); 173,6 (C)

EM. de alta resolucdo, principais sinais: 57,06947, 84,04202; 117,03076; 179,04563;
223,03535; 299,04095; 343,03465; 399,09908.
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LV. (filme) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2~clorvetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-
[3.2.0]-octan-6-ona (endo-alquila) 128.
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RMN-‘H (DMSO-Ds, & ppm, 300 MHz, ta) do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2-
cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-6-ona (endo-alquila) 128.
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'RMN-"*C (CCls /D0, & ppm, 75 MHz, t.a) do N-(terc-butiloxicarbonil)~4-(4-clorofenil)-8-(2-
* cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-6-ona (endo-alquila) 128.
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EXPERIMENTAL

File:JOLISUI Ident:198 Acq:13-JUL-2Z00Y T4:23: 1T +27: 34 Cal: JULIIDT
[AutoSpecE EI+ Magnet BpM:57 Bpl:186752 TIC:619002 Flags:NORM
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57.06247
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223.03535 343.03465

29904095

84.04202
’ 117.63076

264.07435

Antonio/Carlos Roque {Produto 1) m/z 399.10059

399.03908

EM. de alta resolugdo do N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-

imino-biciclo-[3.2.0]-octan-6-ona (endo-alquila) 128.
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EXPERIMENTAL

3.14. Sintese das (1)-N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-imino-
biciclo-[3.2.0]-octan-6-ona 129 e ()-N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2-cloroetil)-6-
oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-7-ona 130.

_ Em um baldo de 25 mL, contendo 0,10 g (0,26 mmol) da ciclobutanona endo-alquila 123 e
0,043 g (0,52 mmol) de NaHCO; em 10 mL de CH;Cl,, adicionou-se lentamente uma soluggo de
acido m-cloroperbenzdico (0,128 g, 0,74 mmol, 8 mL de CH.ChL) a temperatui'a ambiente.
Terminada a adigdo, deixou-se a suspensdo em agitagSio por 4 h, verificando-se todo o consumo
do material de paﬁida A solugdo diclorometénica foi lavada com solugdo saturada de sulfito de
sédio (2 x 15 ml) e solugdo saturada de bicarbonato de sodio (1 x 15 ml) e em seguida seca sob
sulfato de sodio anidro. Apés remogdio do solvente, obteve-se um 6leo que foi submetido a
cromatografia em coluna flash (gel de silica, 40% de éter etilico em hexano), obtendo-se um
liquido oleoso incolor, com um rendimento de 96%.

Formula molecular: C,sHz3;C1NO4
Massa molecular: 400,30 g/mol

Dados espectrométricos.

LV. (filme, cm™), principais sinais: 2974; 2930; 2867; 1782; 1694; 1396; 1015; 771.

RMN-"H (CCl, /D;,O, S, ppm, 300MHz, t.a.) principais sinais: 4,45-4,55 (2H,m) (sinal duplicada
por os rotameros); 4,75(H da lactona 129) 5,28 (H da lactona 130)
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LY. (filme) da mistura de (:@-N-(tew-butiloxr‘carbonil)-4-(4-clorofenil)-8—(2-cloroetil)—7-oxa-2-
imino-biciclo-{3.2.0]-octan-6-ona 129 e (#)-N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-clorofenil)-8-(2-
cloroetil)-6-oxa-2-imino-biciclo-{3.2.0]-octan-7-ona 130.
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RMN-'H (CCl, /D0, & ppm, 300MHz, ta) da mistura de (#)-N-(terc-butiloxicarbonil)-4-(4-
clorofenil)-8-(2-cloroetil)-7-oxa-2-imino-biciclo-[3.2.0]-octan-6-ona 129 e (-N-{terc-
buzibxfeafb0nﬂ)-4-(4-dmﬂnﬂ)-a-(z-cloroeﬁu-a-oxa-z-imim-bfcicza-[s.z. 0]-octan-7-ona 130,
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_EXPERIMENTAL

3.15. (H-(2R,3R,4R)N-{(terc-butiloxicarbonil)-2-((1S)-3-cloro-1-hidroxipropil)-4-(4-clorofenil)-
3-(hidroximetil)-pirrolina 131.

Em um baldo de 25 mlL, contendo 50mg (0,12 mmol) da lactona 128 em 1,5 mL de etanol,
adicionou-se uma solugiio de 36 mg (0,94 mmol) de NaBH,; em 1,5 mL de etanol. Deixou-se o
meio reacional em agitagio por 16 h. Adicionou-se HCl 2,4M lentamente até o pH =2.
Neutralizou-se a suspenséo formada com solugdo aquosa de Na,COs. Evaporou-se o etanol e fez-
se extracio da fase aquosa com éter etilico. Secou-se com sulfato de sédio anidro. Ap6s remogZo
do solvente, obteve-se um sélido branco com um rendimento de 87%.

Formula molecular: C,oH2/C1LNO,
Massa molecular: 404,33 g/mol
Ponto de fusdo: 138-139 °C

Dados espectrométricos.
LV. (filme, cm’’), principais sinais: 3409, 2979; 2930; 1670; 1494; 1396; 1167, 1132.
RMN-'H (CDCls, & ppm, 300 MHz, ta): 1,46 (SH,s); 2,06 (2H,m); 2,50 (1H,m); 2,89 (2H.s);

3,48-3,81 (6H.m) (sinal duplicada por os rotameros), 4,13-4,20 (2H,m) (sinal duplicada por os
rotameros); 7,19(2H,dy);7,27 (2H, dy)
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LV. (filme) do ()-(2R,3R,4R)N-(terc-butiloxicarbonil)-2-((1S)-3-cloro-1-hidroxipropil)-4-(4-
clorofenil)-3-(hidroximetil)-pirrolina 131 .-
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RMN-'H (CDCl;, & ppm, 300 MHz, ta) do ($-(2R,3R 4R)N-fterc-butiloxicarbonil)-2-((15)-3-
clorofl-hid}oxipmpil)#-ﬂ-clorofenﬂ)-3-(hidroximetil)—pin'olina 131.
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EXPERIMENTAL

3.16. (#)~2a(4-clorofenil)-7 f-hidroxil-8 orpirrolizidina-1 p-hidroxicarbonil-lactona 132 .
O

p-CiPh

132

Em um baldo de 25 mL, dissolveu-se 0,022 g; (0,055 mmol) a lactona biciclica 128 em 1,5
ml de CH,Cl, e em seguida adicionou-se lentamente 0,05 mL (0,72 mmol) de acido
trfluoracetico, deixou-se 0 meio reacional em agitagédo por 2 h, verificando-se tode o consumo do
material de partida. Adicionou-se NaHCO; ao meio reacional e deixou-se em agitagio por 2 h.
Apés evaporagdo do solvente, obteve-se um sélido branco recoberto de éleo correspondendo a um
rendimento de 83%. '

Formula molecular: CisH14CINO,
Massa molecular: 263,07 g/mol

Dados espectrométricos.

LV. (pastilha KBr, cm’), principais sinais: 2959; 2925; 2852; 1728; 1606; 1465; 1274; 1123;
1024; 800.

EM. de alta resolugdo, principais sinais: 82,04849; 115,03519; 164,98587; 192,03138;
245,05059; 263,07141.
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LV. (pastiiha KBr) do (;!;)-2a-(4-cloroﬁnil)-7ﬁ-hidroxil-8a-pirralizidinq—1 P-hidroxicarbonil-
lactona.132.

ULOSPRGE I+ Magmat BpM:$2 BE:51136 TIC.130535 Flags:momy o
1008 82.04845 ' L5.1%4
95 E 4924
903 ic/Carlos R { TRICICLO )m/z 263.07142 f.h‘ll
8s; . ' Ee.324
204 . 4. 1x4
753 3 .61
703 E3.6K4
653 ' Ea.axe
60 3. 14
58 T
503 2. 684
a8 ' 263.07141 2,38
40 ‘ . 2. 0R4
ELE 1. an4
303 - 1. smg
25 o ) 1,384
20y £ 1.084
15.5 ' =7 . TR
:t 118.03519 164, 98587 P
3. 55.p4148 - * 2. 6E3
8 L "i# o L b 19203338 o oses 0.0m0
| 40 so  s0 1b0 130  1do  1&o 180 280  aio 240 260 " 280 300 3o 340 ms

EM. de alta resolugdo do (9-2a-(4-clorofenil)- 7 B-hidroxil-8 o-pirrolizidina-18-hidroxicarbonil-
lactona 132.
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EXPERIMENTAL

3.17. (-(18,2R,7R)-2-(4-cloraf enil)- 7-hidroxiperhidro-1-Pirrolizinilmetanal 133,

Em um balsio contendo 0,014 g (0,053 mmol) da lactona triciclica 132 em 1 ml de THF
seco adicionou-se lentamente, i temperatura ambiente, uma sofugdo de LiAlH, (0,1 ml de uma
solugdo 1M em éter etilico, dissolvida em 1,5 ml de THF seco). Terminada a adi¢#io, deixou-se em
refluxo por 2 h. A solugéio limpida resultante foi tratada com 0,1 ml de dgua, 0,1 ml de NaOH 15
% e 0,3 ml de agua™. Filtrou-se em seguida a suspensdo em Celite e apds remogao do solvente,
~ dissolveu-se o residuo em cloroférmio e secou-se sob sulfato de sédio anidro. Apés remogdo do
solvente, obteve-se um dleo que foi submetido a cromatografia em coluna flash (gel de silica,
CHCl: / metanol / NH,OH 2 : 7 : 1). Obtendo-se um liquido oleoso incolor, correspondendo a um
rendimento de 85 %das duas etapas.

Formula molecular: C12H,3CINQO,
Massa molecular: 267,75 g/mol

Dados espectrométricos.

LV. (filme, cm™), principais sinais: 3437, 2921; 2850; 1630; 1462; 1104.

RMN-H (DMSO-Ds, 6 ppm, 500 MHz, t.a): 1,72 (2H,m, J=8,2 Hz, J=7,9 Hz); 2,41 (1H,m, J=7,9
Hz, J=3,9 Hz, J=7,6 Hz), 2,78 (1H,q, J=7.9 Hz); 2,95 (2H,m, J=8,8 Hz); 3,10 (1H,, }=8,2 Hz);
3,30 (2H,m); 3,49 (1H,dd, J=3,9 Hz, J=10,3 Hz); 3,70 1H,t, J=7,9 Hz); 4,15 (1H,t, J=8,5 Hz); 4,81
(2H,s); 7,21 (2H.d); 7,32 (2H,d).

¥ para destruir o excesso de hidreto e aglutinar o hidréxido de aluminio e de litio formados, evitando-se perdas na
filtragio. '

UNICAMP/1Q
BIBLIOTECA
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EXPERIMENTAL

RMN-"°C (DMSO-Ds, 8 ppm, 75 MHz, t.a.): 35,8 (CH,); 44,9 (CH); 50,4 (CH); 54,0 (CH,); 59,3
(CHg); 64,4 (CHy); 71,1 (CH); 72,0 (CH); 128,2 (CH); 129,4 (CH);130,6 (C); 142,0 (C).

EM. de alta resolugdo, principais sinais: 57,07191; 99,06886;, 125,01673; 158,09712;
192,05873; 223,07553; 267,10265.
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LV. (filme) do (4-(18,2R, 7R)-2-(4-clorofenil)-7-hidroxiperhidro- I-Pirrolizinilmetanol 133,
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RMN-H (DMSO-Ds & ppm, 500 MHz, ta) do (H-(1S,2R,7R)-2-(4-clorofenil)-7-
hidroxiperhidro-1-Pirrolizinilmetanol 133.
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RMN-*C (DMSO-Ds, & ppm, 75 MHz, t.a.) do (H~(1S,2R, 7R)-2-(4~clorofenil)-7-hidroxiperhidro-
I-Pirrolizinilmetanol 133.
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DEPT do (#-(18, 2R, 7R)-2-(4-clorofenil)-7-hidroxiperhidro- 1-Pirrolizinilmetanol 133.
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HSQC do ($-(1S,2R, 7R)-2-(4-clorofenil)-7-hidroxiperhidro-1-Pirrolizinilmeianol 133.
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EXPERIMENTAL
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COSY do (4)-(18, 2R, 7R)-2-(4-clorofenil)-7 -hidroxiperhidro-1-Pirrolizinilmetanol 133.
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EM. de alla resolugdo do  (1)-(1S,2R 7R)-2-(4-clorofenil)-7-hidroxiperhidro-1-
Pirrolizinilmetanol 133.
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