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RESUMO

SINTESE FORMAL DO ADOGANTE NATURAL (-)-MONATINA

Nesse trabalho descrevemos a sintese formal assimétrica da (-}-monatina,
(3-indolit)-2-amino-4-carboxi-4-hidroxipentandico), um potente adogante natural
presente nas raizes da planta africana Schlerochiton ilicifolius, que apresenta um
teor dulcifico 1400 vezes mais doce do que a sacarose.

A (-)-monatina contém dois centros estereogénicos, 2S e 4S. O centro 2S
veio da conservagao do centro estereogénico do derivado piroglutamato e centro
quaternario 4S foi gerado de uma oxidagao e alquilagdo de enclatos com alta
diastereosseletividade induzida pelo primeiro centro.

Foram estudadas duas estratégias para a sintese total desse adogante
natural.

Na primeira estratégia um éter de enol cinético seria utilizado como
intermediario chave para reagdo de cicloadicao [2+2]) com dicloroceteno na
formacdo do centro quaternario. O enol éter seria preparado a da N-
benzenosulfonamina-3-indoilpropanona, obtida a partir do acido 3-indolil-acético
comercial.

Como estavamos trabalhando com uma cetona nao simétrica foi preciso
estabelecer as condicdes experimentais necessarias ao controle da
regiosseletividade na etapa de geragao do enolato. O enociato cinético era o
desejado.

Utilizando condicdes favoraveis a geragdo do éter de enol cinético,
obtivemos como produtc majoritario o éter termodinamico. Este método foi
exaustivamente estudado e em todas as tentativas o éter de enol termodinamico
era o principal produto obtido.

Diante dessa dificuldade realizamos algumas modificagbes estruturais
visando preparar o éter de enol cinético. Reacdes de olefinagbes de Tebbe e
Petassis foram utilizadas com o objetivo de preparar o éter de enol cinético 29,
entretanto nao logramos o sucesso desejado.
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A segunda metodologia sintética utilizada nesse trabalho se baseou na
preparacdc de um derivado do acido piroglutamico, oxidado na posicdc 3. Essa
oxidagao foi realizada com perédxido de dibenzildicarbonato. A oxidagao forneceu
o produto desejado 47, em 50% de rendimento e elevada diastereosseletividade
(>90%). A determinac@io da estereoquimica relativa trans desse intermediario
oxidado foi realizada através de um experimento de nOe.

A geracao do centro quaternario presente na monatina foi realizada através
de uma reagdo de alquilacdo envolvendo o enolato do produto oxidado e o
eletrofilo N-Boc-3-bromometilindo! (produto obtido do indol), com um rendimento
quimico de 75% para o produto 48. A analise de HPLC mostrou um unico
diasterecisomero formado. A elevada diastereosseletividade trans foi
caracterizada através de um experimento de nQe.

A abertura do anel lactamico de 48 foi efetuada com LiIOH em solugéo de
THF:H20O. Nessa condigéo reacional, ocorreu também a desprote¢do do grupo
OCbz presente no centro quaternario. O produto hidrolisado 49 foi obtido
guantitativamente.

O grupo OTBS da unidade glutamica de 49 foi hidrolisado e oxidado com
reagente de Jones a concentracéo de 0,003 M em acetonitila e temperatura de -
15°C. Depois de purificado em CC, o produto oxidado 50 rendeu 65%.

A N-Boc monatina (50) foi submetida a desprotecdo utilizando varios
métodos seletivos. Nestas tentativas de desprotecédo, verificamos que os métodos
brandos escolhidos para desprotecdo do grupo N-Boc da unidade indélica nao
foram eficazes e aqueles fortemente acidos provocavam reacgdes secundarias
indesejaveis.

Esse trabalho permitiu estabelecer uma metodologia de geragéo de centros
quaternarios em um derivado do Acido piroglutamico com elevada
diastereosseletividade. A N-Boc monatina, precursor da monatina natural, foi
sintetizada em 12 etapas com um rendimento global de 16%.

Palavras chave: Monatina, N-Boc-monatina, piroglutamato, indol, alquilagao,
oxidagao.
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ABSTRACT

FORMAL SYNTHESIS OF NATURAL SWEETENER (-)-MONATIN

In this work we describe the asymmetric formal synthesis of (-)-manatin {(3-
indolyl)-2-amino-4-carboxy-4-hydroxypentanoic acid), a powerful natural
sweetener, isolated from roots of the african piant Schierochiton ilicifolius. Monatin
exhibit a sweet taste 1400 times more powerful than that of sucrose.

(-)-Monatin bears two stereogenic centers, namely, 2S and 4S. The first
asymmetric center (2S) came from the asymmetric starting material, S-
pyroglutamic acid. The asymmetric quaternary center at C4 (S) has been prepared
through a highly diastereoselective sequential oxidation and alkylation reactions of
an enolate, induced by the asymmetric center at C2.

Two synthetic strategies for the natural sweetener preparation have been
studied in this work.

In the first strategy, the quaternary asymmetric center would be prepared
via a [2+2] cycloaddition reaction between a kinetic enol ether and dichloroketene.
The preparation of this enol ether would be secured from N-
benzenesulphonamine-3-indoylpropanone, easily prepared from commercial 3-
indoyl-acetic acid.

Due to the lake of simmetry exhibited by methyl ketone it was necessary to
establish a suitable experimental protocol in order to have a good contiol in the
regioselectivity of the enolate formation. It is was necessary prepare selectively
the kinetic enolate.

Under kinetic conditions for enolate formation, it was possible to detect
thermodynamic enolate as the only product. Several experimental modifications
have been tested, unfortunately we were unable to obtain the kinetic enol ether as
the major product.

To circumvent theses problems, we have tried some alternatives methods

to prepare kinetic enol ether. Thus, we decided to obtain the kinetic enol ether
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through an olefination reaction (Petasis and Tebbe reactions). Once a time we
failed. Then we decided to test an alternative approach to achieve our goal.

This aiternative approach was based on the preparation of a pyroglutamate
derivative bearing a hydroxyl group at C3. Then, the oxidation reaction was
effected with dibenzyldicarbonate peroxide to provide 47 in a chemical yield of
50% and a high degree of diastereoselection (>90%). The #ans relative
stereochemistry of 47 was unambiguously determined through a nOe experiment.

The formation of the quaternary center of monatin structure was secured via
an alkyiation reaction of an enolate, obtained from treatment of 47 with lithium
hexamethyldisilylazide, with N-Boc-3-bromomethylindole to furnish 48 in 75%
chemical yield. The high diastereoselectivity of this alkyklation reaction was
determined by chiral HPLC (only one diastereoisomer detected). The relative
stereochemistry of this diastereoisomer was determined by an nOe experiment.

The iactam ring was opened by treatment of 48 with LiOH in a mixture of
THF: water. Under this experimental condition it was possible to remove the Cbz
protecting group to give 49, in a quantitative yield. The silyl group of 49 was
removed and the free hydroxyl group was subsequentially oxizided with Jones
reagent (0,003 M) in acetonitrile at -15°C. Purification by silica gel coiumn
chromatography gave compound 50 in a chemical yield of 65%.

In order to remove the Boc protective group of the indolic nitrogen, several
methods have been tested. However, we are unable to adequately remove this
protectir< group

Finally, this work has permitted to establish a highly diastereoselective
method for preparation of asymmetric quaternary center in a pyrogfutamate
derivative. N-Boc-Monatin, an advanced precursor for the total synthesis of
Monatin, was synthetized in 12 steps with an overall yield of 16%.

Keywords: Monatin, pyroglutamate, sweetener agent.
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I INTRODUGAO

1. Um Breve Historico dos Adogantes

A descoberta de adogantes nao € muito diferente da descoberta de outras
substancias que interagem com receptores para produzir uma resposta biolégica,
entretanto muitos adogantes foram descobertos acidentalmente. Roberts’
descreve as descobertas acidentais (Figura 1) da sacarina (1879), ciclamato
(1937) e aspartamo (1965).

Antes do advento da espectroscopia e téchicas analiticas de isolamento e
caracterizagdo, muitos compostos foram identificados através das suas
propriedades organolepticas. A partir da andlise do sabor doce de muitas plantas,
foram isolados os componentes que apresentavam esta propriedade, dentre eles
podemos destacar a sacarose, frutose e glicose (acucares); alanina e glicina
(aminoécidos); acido glicirrinico, osladina, esteviosideo e baionosideo (glico-
terpendides) e taumatina, molenina e pentatina (proteinas).

'N "802

0
NH %\NHS% Na*o
S0,

(S,S)-Aspartamo Sacarina Ciclamato de Acesulfamo de potassio
(160-220x) (200x) sodio (30x) (150x)

Figura I: Adogantes artificiais mais consumidos (dogura em relagédo a

soluc¢do de sacarose 10%)

' Roberts, R.M. Serendipity: Accidental Discoveries in Science, John Wiley. New York, 1989, 150-
154.




2. Quantificag@o Relativa do Teor Dulcifico

A quantificagdo deve ser feita por painel de provadores. O potencial
duicifico & expressado em relacédo a uma solugdo de sacarose de concentracéo
contiecida, por ex. 0,025% de aspartamo é equivalente ao potencial duicifico de
sacarose a 5% (Potencial=5/0,025=200, 200 vezes mais doce que uma solugao
de sacarose a 5%). O potencial duicifico dos adogantes ndo & uma resposta linear
da concentragdo, por ex. o potencial do aspartamo & de 625 em relagdo a
concentracao de 2% de sacarose, enquanto que 4 10% é de 110. Acesulfamo tem
potenciais de 204, 104 e 34 em relacdo 2%, 5% e 10% de sacarose,
respectivamente.

Abaixo, estdo relacionados alguns adogantes de origem natural com os
seus respectivos potenciais dulcificos comparados com a sacarose 10% (tabela 1).

Tabela I: Adogantes naturais com os seus respectivos potenciais dulcificos?

Adocante | Potencial Adocante Potencial Adocante Potencial

Natural dulcifico Natural dulcifico Natural dulcifico
Curcubitano 250 Monelina 2500-3000 Estévia 300
Frutose 1,7 Neoesperidina 200 Pentadina 500
Glicirrizina 50-100 | Osladina 3000 Rebaudiosideo 400

3. Sintese dos Adogantes mais Consumidos®

3.1. Aspartamo

Aspartamao (éster metil L-aspartil-L-fenilalanina) é um dipepitideo formado

pelo acido L-aspartico e a L-fenilalanina. E correntemente o adocante nutritivo

?Inglett, G.E., J. Toxic. Env. Health. 1976, 2, 207.

* Ager, D.J., Pantaleone, D.P., Henderson, S.A.

Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37: 1802-1817.

. Katritzky, A.R., Prakash, ., and Walters, D.E.

%




mais utilizado em todo mundo e foi descoberto acidentaimente em 1965 por
James Schlatter, enquanto trabalhava na sintese de um composto anti-Gicera.
Este adocante tem potencial dulcifico 160-180 vezes maior que a sacarose 10%,
apresenta energia de 4 kcalmol, solubilidade de 3g por 100 mL e pH 3 a
temperatura ambiente. Em solucao livre de associados, sofre hidrélise com o
agquecimento, consequentemente o potencial dulcifico € perdido.

O asprtamo pode ser obtido industrialmente da seguinte forma:
primeiramente o acido L-aspartico é desidratado para formar um anidrido, o anel
do anidrido é aberto através da amidacgac deste com a L-fenilalanina ou seu éster
metilico correspondente (esquema l).

0 Ph
cO
,[ {(HCO,H) O _HN"  COMeH) N_CO:R R=Me
GHN™ "COH GHN PhMe(AcOH,MeCO,Me) CHN i (R=H)
o =\
G=2ZF
Z=benziloxicarbonil 1. Pd-C, H;

(F=formil)* COH 2. Na,CO,
H 3. cristalizagéo fL

HN VCOzMe (1. HC!, MeOH COR
2 1 2. HCI, MeOH, H,0, com RMe
o Nph neutralizagio) 2 (R=H)

* as espécies e procedimentos entre parénteses pertencem somente ao processo F

Esquema I: Sintese do aspartamo peios processos Ze F

A sintese do aspartamo pode ser obtida por dois processos. Os processos
s80 nomeados de Z e F devido aos grupos de protecao utilizado na unidade
aspartil. Ambos os processos produzem B e o acoplamentos e a purificagao dos

diastereoisdmeros é feita por cristalizaczo seletiva.

O processo Z envolve a desidratagao do acido beziloxicarbonil-L-aspartico

com anidrido acético. O anidrido € entdo acoplado com o éster metilico da



fenilalanina em toluenc para fornecer uma mistura de N-benziloxicarbonnil o e B-
aspartamo. A protecdo & removida por hidrogendlise com Pd-C. Adigdo de
bicarbonato de sddio ajusta o pH dos isdmeros para 5, nestas condigbes a forma

a e cristalizada.

O processo F envolve a protegao do grupo amino do Acido aspartico com
um grupo formila (tratamento deste acido com anidrido acético na presenca de
acido formico) e desidratagdo para formar o anidrido. O anidrido pode ser
acoplado com [-fenilalanina ou com o seu éster metilico correspondente. Esta
rea¢ao € acompanhada por um namero de outras reagtes que inclui a hidrélise de
ésteres e a esterifucagao de acidos. Os produtos resultantes dos acoplamentos o
e B s@o esterificados com metanol em solugéo de HCI, nestas condigdes o grupo
formil & removido, e o produto do a-acoplamento € cristalizado preferencialmente.

A neutralizagdo do produto cristalizado fornece o Aspartamo.

O uso de enzimas regio e estereosseletivas fornecem o produto do o-
acoplamento desejado. Por exempio, o uso de protease para catalisar a sintese
da ligacéo peptidica tem sido por muitos anos utilizada na sintese do aspartamo.
A reagdo do acido L-aspartico N-protegido com [-fenilalaninato de metila na
presenga de uma protease, geralmente uma metalo-protease, produz derivados
de aspartamo N-protegido. Este produto € muito insolivel e desloca o equilibrio
em favor da sintese peptidica (esquema ).

CO.H Ph COzH

/[ . /[ protease N'H co.M
—lie e
«—— GHN 2
GHN™ “CO,H HzN" 'COMe K0 5

(

G=2Z,F: Z=benziloxicarbonil Ph

F=formii

Esquema II: Sintese enzimatica do Aspartamo



3.2. Sacarina {1,2-benzotiazolona-3(2h), 1,1-dioxido)

A sacarina € o adogante nao nutritivo mais utilizado, descoberto
acidentalmente em 1878 por Remson e Fahlberg, ele tem sido vendido desde de
1878. Ele é cerca de 300 vezes mais doce do que a sacarose. A alta estabilidade
quimica e baixo custo contribuem para o usec em ampla variedade de aplicagdes,
tais com: creme dental, anti-séptico bucal, remédios, bebidas e alimentos. A
seguran¢a da sacarina tem sido questionada devido a problemas associados ao

cancer de bexigas em ratos, embora tais resultados ndo sejam conclusivos.

Existem duas abordagens para a sintese da sacarina:

¢ O tratamento do tolueno com acido clorosulfénico produze os cloretos
o- e p-toluenosulfonila, os quais sdo convertidos nas sulfonamidas
correspondentes pelo tratamento com aménia. A o-toluenosulfonamida
(produto majoritario) pode ser oxidada ao acido carboxilico
correspondente com uma variedade de agentes oxidantes
(permanganato de patassio, acido crémico, eletroquimicamente, ar ou
oxigénio). O isdbmero orfo & desidratado para produzir o adogante

(esquema 1I).

CH; CH; CO,H o
SO.NH, oxidagao SO;NH; _
1. CISO,H e 7 H20.
TN NH
TR produto s
majoritario d o

(+ isdbmero paraj
Esquema llI: Sintese da sacarina a partir do tolueno

« Uma seqiéncia alternativa parte do acido antranilico. O processo
envolve a diazotagdo do antranifato de metila com nitrito de sddio em
meio acido, em seguida o tratamento do sal diazénio com didxido de
enxofre e gas cloro produz o cloreto de sulfonila. A adi¢do de ambénia

ao cloreto de sulfonila fornece a sacarina (esquema V).



COZCH3 COzCH3 COZCH3
O e XX :
NH 2 sozc1

Esquema IV: Sintese da Sacarina a partir do acido antranilico

o

3.3. Acesulfamo-K (ACE-K)

Desenvolvido pela HOECHST como resultado da descoberta dos diéxidos
de oxatiazinona por Claus e Jensen em 1970, este adogante apresenta potencial
dulcifico 180 vezes maior que a sacarose. Ele é estavel a hidrdiise acida. O
metabolismo envolve a abertura do anel para dar o acido acetoacetamida N-
sulfénico, o qual & melhor degradado para dar substancias nac téxicas
fisiologicamente.

ReacGes de cloro ou flior isocianato com propino, acefona, &cido
acetoaceético, fbutil acetoacetato, ou acetilacetona produzem N-cloro ou A-
{flhorsulfonil)acetoacetamida, que ciclizam na presenga de potassa alcodlica para
produzir o adogante ACE-K (esquema V) .

= + O=C=N—-80X —= O N—SO,X
=CI, F
ons o]
11-120
o 0O 0
=C=N—SO,X + — )’I\/lL ~S0:X KOH, o - o
X=Cl, F N MeO ;
H N—=Ss
A K 770
EtOH 0
o o 0 0 ACE-K
M + O=C=N-S0,X
R X=CI,F - R
R = OH, OCMe;, Me 0PN 30X
i
H

Esquema V: Sintese do ACE-K



Sais de N-(flurosuifonil)acetoacetamida também podem ser formados pelo
tratamento de diceteno com flureto de aminosulfonil (produto da hidrolise parcial
do flurosulfonil isocianato) na presenga de bases nitrogenadas organicas ou
bases inorganicas. O uso de carbonato de potassio, sob condigdes heterogéneas,
& preferivel devido o sal N-(flurosulfoniljacetoacetamida ser um sdlido cristalino
{esquema V).

0 K,CO, _
_ CH;C(O)CH, . KOH
HN-soF s [ T 2031, o |K"+CO, +H0 20 O J¢

o
0-30°C N—$0, N=Ss

Esquema VI: Sintese do ACE-K a partir de N-
{flurosulfonil)acetoacetamida

Um outro meétodo envolve o tratamento de acetoacetamida com dois
equivalentes de trioxido de enxofre. A adi¢do inicial de tridxido de enxofre a
acetoacetamida presumivelmente forma N-sulfoacetoacetamida, a qual é
desidratada por trioxido de enxofre para formar o didxido oxatiazinona. A

neutralizagao com hidréxido de potassic produz o adogante ACE-K (esguema ViII).

_ -
o O = —
8O
P ° © on —3*02(_(,0 +H,S0,
NHZ ’N—SOZH ’N_802H N-EQ\O
H 4
_ H _ / H o
KOH,
- MeOH
0 ,O

Esquema VIiI: Sintese do ACE-K a partir de acetoacetamida



3.4. Ciclamato De Sédio

O ciclamato de sodio € um dos sais do acido ciclohexilaminosulfénico
(acido ciclamico). Ciclamato de sédio é utilizado como um adogante nao nutritivo.
Ele foi descoberto por Michae!l Sveda, aiuno de pés-graduacgdo da Universidade
de lilinois, em 1937. Atualmente, Abbott Laboratories tem o direito de patente.
Este adogante n&o é consumido nos EUA, uma vez que a FDA o classificou como
um adogante GRAS (Generally Regarded As Safe). Ciclamato de sédio & 30
vezes mais doce do que a sacarose. Apresenta um sabor amargo residual, mas
tem sinergia com sacarina, também estavel numa faixa bem ampla de pH e

temperatura.

Muitas sinteses tém sido reportadas deste simples composto, mas todas
elas usam a abordagem da sulfonagdo de ciclohexilamina, isto pode ser feito
usando tridxido de enxofre, seguida da neutralizacdo com hidréxido de sdédio
(esquema VIIl).

NH NHSO;Na

SO;
—

NaOH

Esquema VIII: Sintese do ciclamato de Sédio

3.5. Sucralose

4,1".6",a-tricloro-4,1° 6 -tridesoxigacto-sucrose é um adocgante nao nutritivo
correntemente utilizado no Canada, Australia e nos EUA. Este adocante foi
descoberto através de um estudo sistematico dos derivados da sacarose. Desses
derivados, foi encontrado que a substituigio da hidroxila por cloro aumentava
drasticamente o potencial duicifico, flicenciado pela McNeil Speciality {uma
subsidiaria da Johnson & Johnson) nos EUA. A sucrulose é 450-650 vezes mais



doce que a sacarose, tem uma moderada sinergia com outros adogantes
caléricos e nao caléricos, bastante sollvel em agua, estavel em uma ampla faixa
de pH e temperatura, mas quando estocado em alta temperaturas ocorre

descoloragao e liberagac de HCI.

A sintese desse adocante envolve uma série de protecdes e desprotegdes
seletivas. O grupo 4-hidroxi na posigéo 4 pode ser substituido pelo atomo de cloro
com inversao da configuragdo. A diferenciagdo entre grupos hidroxidos primarios
das duas unidades de agicar tamhém é requerido. Os grupos de hidroxilas
primarias sao protegidas com o grupo volumoso tritila, e as hidroxilas secundarias
sao acetiladas com anidrido acetico ou cloreto de acetila. Desprotecdo seletiva
dos grupos OTr forma um derivado com as hidroxilas primarias desprotegidas,
aquecendo sob refiuxo em 4-metil-2-pentanona e acido acético o grupo acetil na
posicao C-4 da unidade da glicose migra para a hidroxila primaria da mesma
unidade. Essa migracdo permite a hidroxila primaria permanecer protegida na
subsequente etapa de cloragao e também promover a desprotecido seletiva da
hidroxila secundaria na carbono C-4. O tratamento das hidroxilas livres com
cloreto de sulforila fornece o tricloro disacarideo correspondente, o qual é

desprotegido para dar a sucralose (esquema IX)

s Tr(). DMAP A
l : ] AC;

OTr

AdD OAc
o OH O
OAc ¢ OH
50,01 OAc
€ o l gt} ¢l on
KLOs o
AL o c1 Me HO Cl
HO OH
Ady O-_._OA‘: Owe
0 o © al
OAc OH

SUCRALOSE
Esquema IX: Sintese da Sucralose
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3.6. Alitamo

Um adogante nutritivo derivado de um dipeptideo desenvolvido pela Pfizer
em 1983. E correntemente utilizado na Australia, México, China. Alitamo tem um
potencial dulcifico 2000 vezes maior que a sacarose, sem nenhum sabor residual
apbs a percepgio do sabor doce. Na faixa de pH 2-4, sua meia vida é duas vezes
maior do que o aspartamo e ainda apresenta sinergia com a sacarina.

A sintese envolve o acoplamento de dois aminoacidos e uma unidade
tioetano. A unidade aminotietano é preparada a partir da diisopropilcetona, esta é
dibromada com tribrometo de fésforo para dar 2,4-dimetif,2,4-dibromo-pentanona-
3. Esse composto dibromado é ciclizado pelo tratamento com sulfeto de
hidrogénio na presenca de metoxido de sodio, resultando no 2,2,4 4-tetrametil-3-
oxotietano. A aminagio redutiva da cetona com acetatoc de amédnio e
cianoboridreto de sodio ou por aquecimento na presencga de formamida e acido
formico (reagdo de Leuckart) fomece a unidade tetrametiltietano. A ativagdo da
unidade aspartil pode ser feita na forma do anidrido tiocarboxilico (esquema X)

0 NH, Boc ACO:H

PBrs H2S NaBH;CN H
l —————
\HH/ T ) Has #s& N H4OAC s —

0
o cj =
COH MeO Me 2

ativacio da unidade aspartil

Esquema X: Sintese do dipeptideo alitamo
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4. Teoria do Reconhecimento do Sabor Doce

Diversas tentativas de isolar e caracterizar o receptor responsavel pelo

sabor doce da lingua tém falhado. Duas razfes podem ser consideradas para

este instucesso.

Os metodos tradicionais de isolamento de receptores tém envolvido
geralmente um ligante de alta afinidade em baixissimas concentractes, na
ordem de nanomolar, o qual & utilizado para monitorar o processo da
purificagdo. As concentragbes que desenvolve algum teor dulcifico estao na
faixa de milimoles por litro e nesta faixa € impossive! distinguir entre um ligante
especifico do receptor do ligante nao especifico para outros componentes dos
quais os receptores deverao ser extraidos.

A impossibilidade de crescimento de células ativas do sabor em cultura de
células. Isolamento dessas células as transforma em células epiteliais

normais, sem nenhuma interagdo especifica na interpretacao do sabor.

Estudos neurofisiologico e comportamental de animais tém sugerido uma

interacdo entre ¢ adogante, 0 qual funcionaria como neurotransmissor, e uma

proteina G. O adogante se ligaria ao receptor e induziria uma mudanga na

conformacdo da proteina provocando um efeito em cascata intramolecular de

mensageiros secundarios. Isso alteraria os niveis de Ca*'? e K' resultando na

despolarizagao celular, entao um sinal nervoso seria interpretado pelo cérebro

como uma "mensagem doce" (figura ).
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adogante ¢f O
alto teor dulcifico T 1
S

IR LTI I

feixa | abre o canal
o canal de K ca*?
gustoducina © \Ul
frca*y

mensageiro libera o estoque
= = | de ca?

ciclase adenilif ——p Isintese de cAMP]

. l sintese de IP# diacilglicerol
fostodiasterase a partir de da quebra de cAMP

fosfolipase — p | liberagdo de
pa iP4# diacilglicerof

Figura lI: Sistema de transmissio enzimatica induzida por um adogante

Uma das caracteristicas do receptor do sabor doce é reconhecer moléculas
pertencente a um ampla classe de compostos (proteina, carbohidratos, terpenos,
flavondides, etc).

Com o avango da quimica teérica varios modelos tém surgido para tentar
explicar a interacdo do receptor-adocante. Estudos de relagbes estrutura-
atividade (SAR) de adogantes j& conhecidos sdo utilizados para racionalizar a
relagdo entre a estrutura quimica e o sabor adocicado. Para uma série homdloga
estrutural de compostos é possivel, através de modelo QSAR, correlacionar
propriedades estérica, eletronica e fisicas de adocantes com seus potenciais
dulcificos’.
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Apesar dos modelos nao descreverem de fato a topografia do receptor na
lingua, eles s&o bastantes Uteis na proje¢ao de novos adogantes como maiores
teores duicificos. A seguir apresentaremos trés modelos que vem tendo maior

repercussdo na comunidade cientifica.

O primeiro modelo de interagdo adogante-receptor fol estudado por
Shallenberger e Acree®. Eles propuseram dois grupos funcionais grucéforos AH-
B. O grupo AH corresponde a parte acida e o grupo B corresponde a parte basica
(figura lil).

T [
A

—H--B

receptor
adogantel na
B---H—A lingua

Figura Ill: Modelo Shallenberger-Acree

Baseado no modelo acima Kier* sugeriu um modelo que considerava uma
terceira interagdo, a qual representa a parte hidrofébica do adogante (figura V).

X
55K
3,68
B: aceptor de H
AH: doador de H
X: hidrofébico
AH S
3.0A

Figura IV: Modelo Kier-Shallenberger

* Kier, L. J. Pharm. Sci. 1972, 61(9):1394-1397
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Este ultimo modelo tenta explicar a dogura de muitos compostos
estruturalmente diferentes e interpretar as variagbes da dogura devido as
diferentes estereoquimica e conformacgdes estruturais de compostos de uma
mesma classe, p. ex. agucares.

Recentemente Nofre-Tinti® desenvolveu um modelo tridimensional.
Baseados em compostos com teor dulcifico até 200.000 vezes maior do que a

sacarose, eles propuseram um modelo no qual o receptor pode fazer até 14
interagdes (figura V).

RECEPTOR EM REPOUSQ RECEPTOR-ADOGRANTE
SHa HC CHy=—sG:z Gav—rHyC
3
—<G= _ Gs)— FE—
CH; ? Cll HyC O—H. E2 Ei-e H—O
G 4 ) (;/4]\ CH; +—Ga Guie—H,C
J\o-" et
0 or it} .
‘ | H—0" [mhe :
H H D O—Hew L1 Eeretim0
. : X
O fa] O'.- H> AHZ."O
XH AH
Asrp /l& E }|\ Asp Asp )\ko‘,.xm A}h,_b jl\
o or or
Glu D-..H l;l H,.-o Clu Clu ‘?‘ s ’3’
N7 N
| i
|

Figura V: Modelo de 14 interagoes Nofre-Tinti
5. Propriedades Fisicas e Quimicas de um Adogcante Ideal

A escolha de um bom adogante comercial esta relacionada com varios
propriedades fisicas e quimicas da substancia, tais como, teor caldrico,
toxicidade, potencial cariogénico, potencial duicifico, desenvolvimento de sabor

desagradavel apos ingestdo, estabilidade frente a variagsio de temperatura e pH,

* Nofre, C. and Tinti J-M. Food Chemistry, 1996, 56(3): 263-274

(]

i

Asp
or
Clu
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seu efeito sobre a secre¢do de insulina e quanto ao apetite. Os adogantes
naturais t€m surgido com uma boa alternativa, uma vez que varios produtos
naturais conferem elevado potencial dulcifico e ndo apresentam, a principio, os
efeitos colaterais presentes nos adogantes sintéticos mais usuais. Além disso,
devido ao alto potencial dulcifico, quantidades reduzidas dessas substancias s&o
necessarias para adogar. Um dos principais fatores que limitam o uso
disseminado dessas substancias € a concentragdo em que elas se apresentam
nas plantas. Nesse aspecto, a sintese organica pode dar a sua contribuicao
atraves do desenvolvimento de metodologias sintéticas que permitam obter
algumas dessas substancias em maior escala, possibilitando assim avaliar

extensivamente a seguranca das mesmas para consumo humano.

6. Ocorréncia Natural Da (-)-Monatina e Justificativa de Sintese

A importancia comercial e biolégica dos adogantes sintéticos continua
motivando a busca por novas estruturas que apresentemn essa caracteristica.
Nesse contexto, a busca em fontes naturais tem sido utilizada como ferramenta
eficiente.

Dentre as substancias de origem natural dotadas de alto potencial duicifico
descobertas recentemente, destacamos a (-)-monatina (figura VII). Essa
substancia, um aminoacido natural presente nas raizes da planta africana

Schierochiton ificifolius, foi isolada em 1992 por Vieggaar e cols®.

As analises estrutural e estereoquimica efetuadas por esses autores
estabeleceram a estrutura da (-)-monatina: acido 5-(3-indoil)-2-amino-4-carboxi-4-

hidroxi-pentandico, na qual os carbonos 2 e 4 tém a configuragao S (figura VII).

6Vleggaar, R., Ackerman, L.G.J. e Steyn, P.S., J.C.S. Perkin Trans. |, 1992, 3095.
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Figura VI: (25,4S)-(-)-monatina

Os estudos efetuados com a ajuda de um "paine! de provadores”, e
aqueles baseados em dogura relativa, mostraram uma capacidade adocante 1400
e 1200 vezes, respectivamente, superior as solucdes aquosas de sucrosea 5 e a
10% (pA~ A monatina, além da propriedade adogante € capaz de potencializar o
aroma de aromatizantes quando misturada a estes, propriedade que é,
aparentemente, comum entre os adogantes que tém base protéica. Associada a
outros adogantes, tais como o aspartamo, a monatina n&o mascara o aroma, nem
o0 sabor da mistura, mesmo na presenga de uma grande variedade de aromas.

Esta propriedade persiste mesmo que as preparagdes sejam carbonatadas.

A necessidade de novos adogantes mais seguros e de maior atividade tem
fomentado as pesquisas nessa area. A atividade dulcifera da monatina motivou,
esse projeto, que tem por objetivo estabelecer uma estratégia para a preparacéo

da monatina na sua forma oticamente pura.
7. Proposta para Interacio da (-)-Monatina com o Receptor

Antes de discutirmos as sinteses ja descritas para a monatina,
apresentaremos uma breve consideragao referente a provavel interagao da

monatina com os receptores do sabor.

Baseados no modelo tripartido de Kier-Shallenberger, podemos sugerir

duas hipéteses de interacdo da (-)-monatina com o receptor. Na hipoétese |, os
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substituintes no centro 2§ e o metileno em C3 formaria o sistema AHB,X do

adogante. Na hipétese 1l, os substituintes no centro 45 e um ponto do anel

inddlico passariam a formar o sistema do referido ativante (figura VIil).

COzH

NH2

- NRr—
AH S—h

Figura Vil : Modelos Kier-Shallenberger para a (-}-monatina

8. Sinteses Descritas da Monatina

Em 1993 Cedric Hoolzapfel’ tentou sintetizar a (-;-monatina a partir do

intermediario chave F, um y-ceto-a-aminoacido. A preparacéo deste intermediario,

com alta pureza optica, envolveu uma condensagio entre o enolato do derivado

inddlico C e o derivado do acido aspartico B, seguida de descarboxilagdo na

presenca de PTSA (esquema Xl).

CO,Me

CO2Me NHCbz o

- /‘\,com 'BuO,C NHCbz
N, MeO,C —_—
0] Cbz [o)
N-carbobenzoxi- (A) B W E
L-piroaspartato de metila N

COo,'Bu {PLi \Ts L’TSA,

co,'Bu enzeno
LDA, THF

N
r N Niithz
] ‘TS \ o

CO:Me

"
Ts
y-ceto-x-aminoacido F

Esquema XI: Preparacédo do »ceto-a-aminoacido F

7 Holzapfel, CW., and Qlivier, J. Syn. Comm. 1993, 23(18):2511-2526.
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A idéia desta estratégia era obter a (-)-monatina através da adigao de

cianeto a carbonila do grupo ceto do intermediario F, seguida da hidrélise da

cianidrina e do ester metilico e desprotegdes da sulfonamida (grupo N-Ts) e do

carbobenziloxi (N-Cbz) (esquema Xil}.

. H
NH
HHo,& OH Nh2z

(-)-Monatina

COMe CO;Me

H CN’ ? H
NHCbhz ..__. H NHCbz
I o > WHo,c ©H
i v
Ts Ts E 'hldrollse
y-ceto-g-aminoacido v
! desprote¢des
F 9 '
\ CO.H

Esquema Xli: Tentativa de adi¢do de cianeto a carbonila de F

A parte complementar desta sintese nao foi publicada, pois o autor mudou

de estratégia. No ano seguinte ele obteve a sintese do racemato (+)-monatina

usando como etapa chave uma cicloadigéo [2+3]°.

A reagao de Baylis Hillman entre o acrilato de metila e metanal na presenca

de DABCO forneceu o 2-carbinol-acrilato de metila (L), que na presenca de HBr e

acido sulfirico produziu o 2-(bromometil)-acrilato de metila (I). O dipolaréfilo 2-(3-

indoilmetil)-acrilato de metila (M) foi preparade pelo o acoplamento entre Grignard

inddlico H e o 2-(bromometil) acrilato de metila (I). Este intermediario funcionaria

como o dipolardfilo da cicloadiagéo [2+3] (esquema XIID).

* Holzapfel, C.W., Bischofberger K., and Olivier, J. Syn. Comm, 1994, 24(22):3197-3211.



Mg
002Me COgMQ
N, Br e
N\H N\H
H | | HBr-H,S0, dipolarsfilo W

COM
Cz eCHzo, COMe

BABCS 2\/0.4

J L
Esquema XlI: Sintese do dipolaréfilo M
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A cicloadigao [2+3] ocorreu entre o dipolardfilo M e o nucledfilo dipolar

éxido de carbetoxiformonitrila (CEFNO, N). Esta reagéo é bastante regiosselietiva,

levando somente ao regicisdmero desejado. A hidrolise do cicloaduto O, forneceu

o diacido P, que foi tratado com amalgama de sédio, fornecendo uma mistura dos

quatro estereocisbmeros possiveis da monatina. Apos cristalizacao desta mistura

em AcOH, foi possivel separar o par SS e RR, do outro par (R,S e S,R) (esquema

XIV).

CO,Et
MeO,C
COMe  couet oN
oL [243] A
N, + N, —>
H ) N
dipolaréfilo nucledfilo dipoiar H
M N o a,b
CO-H
COz-H
. _NH, | —COH
cd 0
I -~ N ~N
OH CO.H |
54 H
Ho g P

a: KOH/EtOH; b: H* (86%); c: Na-Hg/EtOH (92%); d: AcOH (50%).
Esquema X1V: Sintese Racémica da monatina
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Os autores tentaram aplicar esta mesma abordagem a sintese da (-)-
monatina, substituindo-se o acrilato, por uma amida derivada da sultama de
Oppoizer, visando a obtencéo do cicloaduto quiral. Entretanto, nenhum produto
resuftante de cicloadigao [2+3] foi detectado.

Recentemente, Goodman, Nakamura e Baker® descreveram a sintese total
da monatina. Usando como etapa chave a reagao alddlica entre um derivado da

L-serina (8) e um derivado do acido indolatico (T) (esquema XV).

2 H b
OH o R
HoN" N OH Sps,, O\x
0

(-HMONATINA eHo y +o %

GP\N/S
Aldeido de /}-—o ‘ o
Garner 0“%-
T
OH o
OH
L-Serina H,;N"" [r OH
0

Acido \ OH
Indolatico

Esquema XV: Retrossintese de Goodman para (-)-monatina

A monatina possui dois centros assimétricos, um em C-2 e o outro em C4.
O centro em C-2 pode sofrer epimerizagdo em condigbes bésicas, desta forma a
alquitagdo de enolato para gerar o centro quaternario em C4 deverd ser
regiosseletiva nessas condicbes.

? Nakamura, K., Baker, T.J., and Goodman, M. Org. Lett. 2000,2(19): 2927.
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Seebach' reportou alquilagdes com alta diastereosseletividade (dr>98:2)
de véarias 1,3-dioxononas, preparadas de acidos a-hidroxicarboxilicos e

pivalaideido, através de enolatos de litio (esquema XV1).

OIO R(%) = H(97), Me(88),

0” N0 1.'Buli, THF, -75°C "o K Bu(80), Ph(71)|
Rl A > FiC o

O 2.DBAD, CH,Cl,, -75°C

_NBoc dr> 98:2
Bocl}l

H

Esquema XVi: Alquilagdes diastereosseletivas de 1,3-dioxononas

Possivelmente estes autores tiveram como idéia a obtencéo do centro
quaternario em C-4 através de uma alquilagao de enolato do intermediario T com
um alquilante preparado a partir da L-serina, uma vez que no artigo eles se
reportam do insucesso da alquilagdo do mesmo intermediarioc com derivados
iodoalanina, concluindo que o motivo era devido ac impedimento estérico de
alquilantes volumosos na reacao de substituicdo, os autores abandonaram essa
idéia.

Buscando outra alternativa, o grupo encontrou na reagdo de condensacgio
aldélica a ferramenta adequada para gerar o centro quaternario 4S. Eles
utilizaram a adigdo alddlica entre o enolato do intermediario T e o aldeido de
Garner S (oxazolidina, derivada da L-serina). Nesta etapa de adigao alddlica, uma
mistura de diastereoisdbmeros U ndo separaveis foi obtida. A desoxigenag¢ao de
Barton, oxidagdgo com PDC e desprotegédo Ilevaram a mistura dos
diasterecisémeros X (esquema XVH).

’® Seebach, D., Naef, R. Helv. Chim. Acta , 1981, 64, 2704
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a: LDA (1,3 equiv.), THF, -78°C, 2h; b: (Boc)O (1,1 equiv.), DMAP (0,1
equiv.), CH3CN, ta; c: NaH (5 equiv. ), THF, -15°C até t.a, 40 min, CS; (5,0
equiv.), 0°C, 20 min; d: nBuzSnH (10,0 equiv.), AIBN (5 equiv.), PhCHs, A, 2h, Ar:
e: PPTS (0,8 equiv. X4), EtOH/H,0 (95:5), A, 6h; . PDC (6,0 equiv.), DMF, t.a,
24h

Esquema XVII: Sintese do intermedisrio X

Em seguida a desprotecdo dos dois grupos Boc com HCIYHCOOH e rapida
neutralizacdo com KOH levou a lactama Z com 24% e finalmente hidrélise com
NaOH e neutralizagao com HCIL.DMAP geraram a monatina na sua forma
opticamente pura com rendimento de 48% (esquema XVill).
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O
5 N V.
(o] 0 g,h
0
Boc.
N “co.H
H
X .4 (-)-MONATINA

g: 0,1N HCIYHCO2H, t.a, 3h; h: 3N KOH (10 equiv.), 0°C, 1 min; j: 3N NaOH
(5 equiv.), EtOH, A, 3h; k: HCI.DMAP
Esquema XVII: Desprotecdes e hidrélise para obten¢édo da

{-)-Monatina

Os autores citam superficiaimente um problema com as condigbes de
desprotegdes em meio acido, todavia ndo explicam o motivo do baixo rendimento

nestas etapas.
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. OBJETIVOS:

. OBJETIVO GERAL

Devido a importancia sintética e biolégica da monatina, esse trabalho visou
estabelecer uma estratégia sintética, alternativa aquelas ja descritas na
literatura, para a preparagcdo do adocante natural na sua forma oticamente
pura,

2. OBJETIVOS PARTICULARES

Otimizar condigbes seletivas na obtengdo de intermediarios sintéticos para
cicloadicao [2+2];

Desenvolver uma metodologia de oxidagdo e alquilagdo de enolatos de
pirogiutamatos;

Estabelecer uma metodologia de geragdo de centro quaternario com alta
diastereosseletividade:;

Otimizar condigdes seletivas de desprotecbes de carbamato da unidade
inddlica e carbamato da unidade glutamica.
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lll. ESTRATEGIAS SINTETICAS PARA A OBTENGAO DA (-)-MONATINA

Visando atingir o objetivo tragado para esse trabalho realizamos estudos
com duas estratégias sintéticas:

» A primeira estratégia descreve os métodos para preparacac de um éter de
enol cinético, o qual seria utilizado como intermediario chave de uma reacao
de cicloadicdo [2+2). Nesta estratégia, a geracdo do centro gquaternario
presente na estrutura da (-)-monatina deveria ser garantida através de uma
reagao de cicloadi¢éo [2+2] entre o dicloroceteno gerado in situ @ um enoléter
quiral, preparado a partir de uma metil cetona derivada do indol. Iniciaremos o
trabalho investigando uma alternativa racémica. Dependendo dos resultados
alcangados, uma modificacdo no enol-éter inicial nos permitiria acessar ao
adogante na sua forma oficamente pura. A incorporagdo do atomo de
nitrogénio no carbono 2 poderia ser obtida através de uma reacao de

aminagao eletrofilica.

* A segunda estratégia descreve a sintese formal da monatina através de uma
reacac de oxidagdo de um enolato de um derivado do acido L-piroglutamico,
seguido de uma reacao de alquilagdo diastereosseletiva entre o enolato desse
derivado oxidado e um eletréofilo derivado do indol. Essa estratégia permitiu a
formagao do centro quaternario do adocante natural com excelente grau de
estereosseletividade.
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l.A. PRIMEIRA ESTRATEGIA
1. Analise Retrossintética para a Primeira Estratégia

AMINAGAO
ASSIMETRICA
N 2~ COM 1 oM
| [
HO N T
T COZH H2 N OH c-ozH
H GP

{1 (MONATINA)

CICLOADIGAD
[2+2]
R ‘RO
ci,c=Cc=0 + < OR"
OR' R :
7 8 cl CLIVAGEM
OXIDATIVA

U 6
GP = grupo de protecao
l R = indoila
R'= alquila ou arila
N 0 R"= acetila ou silila

Esquema 1: Retrossintese da primeira estratégia

Como apresentado na andlise retrossintética (Esquema 1), a monatina (1),

pode ser vista como o produto de aminagao assimétrica no carbono 2 do acido y-
hidroxiglutamico 5, este Ultimo obtido através da clivagem oxidativa do enol 6.
Eteres de enol ciclicos (5 membros), derivados da ciclopentanona, podem ser

obtidos através da expans&o de anel de a,a-diclorociclobutanonas. Essas podem
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ser preparadas através de uma reagéo de cicloadigao [2+2] entre o dicloroceteno
7 e o éter de enol 8. Este ultimo pode ser originado da desprotonagao cinética da
metilcetona 9. Eteres de enol podem ser obidos a partir de cetonas nao simétricas
utilizando métodos j& descritos na fiteratura’.

2. Resultados e Discussiao
2.1. Preparacao da metilcetona 9

A metilcetona 9 (esquema 1) é a matéria-prima necessdria para a
preparacao do enol eter 8. Iniciamos o nosso trabalho investigando metodologias
que nos pemmitissem prepara-la, tendo em mente a facilidade de execugao e
rendimento global. Descreveremos os métodos testados no laboratorio com esse
objetivo, deixando claro que a escolha recaird sobre aquele que apresentar maior
rendimento em menor nimero de etapas. Definida a estratégia, apresentaremos

parte da metodologia para preparacéo do intermediario 8.
2.1.1. Obtencao da 3-indoil-acetona (9), a partir da reacao de 10 com MelL.i.
A transformagéo de acidos carboxilicos em metil cetonas esta associada a

formag&o de alcoois terciarios e a recuperacéo de substrato, quando utilizamos
unicamente organometalicos ( Esquema 2).

OLi
2 MelLi ]

RCOOH @ —— R-(|2—Me —  RCOMe + RC(OH)Me,
OLi

i il fii iv

Esquema 2: Adigcdo de Meli & carbonila de acidos carboxilicos

' a. Miyashita, M., Yanami, T. e Yoshikoshi, A., J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 4679. b. Yanami, T.
Synthesis, 1980, 407 c. Nichols, D.E., Lloyd, D.H., Jonhson, M.P. e Hoffman, A.J..J. Med
Chem. 1988, 31, 1406.
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Se a adicao de Meli for suficientemente lenta para converter todo o acido
em carboxilato, um segundo equivalente molar ird se adicionar a carbonila,
formando o intermediario ii (Esquema 2)2. A re-hibridizagdo de ii levara a
formagdo da metiicetona iii. Entretanto, se houver MeLi presente no meio quando
o intermediario iii for formado, ele se adicionara para formar o alcool terciario iv. A
formagéo desse dltimo é um fator limitante desse processo. Uma alternativa para
tentar contornar este problema seria adicionar cloreto cérico apés adicao de um
equivalente de metiflitio. O Ce™ substitui o litio, formando o intermediario quelado
vi’, O segundo equivalente de metil-litio se adicionaria & carbonila mantendo o
sistema quelado e evitando a formagao de alcool terciario. A hidrélise final da
reagao conduz a metilcetona com excelentes rendimentos (Esquema 3).

0 O-.
i CeCl - :
RCO,H MeLi i 3 [ I PeClz} MeLi RCOMe

R™ O
v vi
Esquema 3: Adigdo de MeLi & carbonila de acidos carboxilicos na presenca
de CeCl;
Baseado nesta metodologia poderiamos obter diretamente a 3-indoli-
acetona 9, a partir do acido 3-indoli-acetico 10 ( Esquema 4).

= CO,H ab
L] = |
. o
'T‘ N
H H
9

10

a) MeLi (1 mmol), 15 min, CeCl; (2 mmol), 30 min THF(anidro), -78°C; b) MelLi (1
mmol), -78°C, H;0".

Esquema 4: Obtencéo de 9 a partir da reagdo de 10 com MeLi

2RubottomG M. and Kim, C. J. Org. Chem. 1983, 48, 1550
Ahn Y. and Coehen,T. Tefrahedron Lett 1994, 35, 203.
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Assim, 10 foi tratado com metillitio na presenca de CeCl;. As analises IV e
RMN 'H mostraram a recuperacdo do material de partida. Rubottom e Kim?
reportaram que acidos carboxilicos contendo grupo hidroxi necessitam de 1 mmol
adicional de metillitioc para o grupo hidroxi. Se nao houver adigdo desse
equivalente adicional ocorreria a recuperagdo do material de partida. De forma
analoga, o grupo N-H do anel indélico, bem como a posigao 2 do anel inddlico sao
suscetiveis a litiagao, favorecendo dessa maneira a recuperaciao de material de
partida. Tentamos entdc adicionar mais dois equivalentes de Metillitio ao meio

reacional, entretanto isso conduziu a uma mistura complexa de produtos.
2.1.2. Preparagao de 9, via descarboxilagao de um anidrido.

Uma das metodologias descritas na literatura para a preparagao da
indoilacetona 9, baseia-se na descarboxilagdo de um anidrido. Assim, a
transformacéao do acido carboxilico i em iit, usando anidridc acético e acetato de

sédio, deve passar via descarboxilagio do anidrido viii* (Esquema 5).

[ o ‘)o
RCO,H -——» RCO, _anidrdo >=

acético g )

| 5

0 — i

o

vili

B

Esquema 5: Mecanismo de descarboxilacdo de um anidrido para obtencéo

de metil cetona

% King, J. A. and McMilian, F. H. J. Am. Chem. Soc.1951, 73, 4911.
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Brown e cols. descreveram a obtencdo de 9° utilizando este método,
Apesar do rendimento (50%), este método utiliza reagentes comercialmente
disponiveis, assim sendo, ele se apresenta como uma alternativa racional para

contornar a dificuidade anterior (Esquema 6 e 7).

dul @;TY Ry

N
|
H
10 10A
descarboxﬂagao
l possiveis produtos acetilados

@W@% OO, Y,

1OB majoritario 1OC 10D 10E

a. CH;CO:Na anidro, (CH;C0),0, 140°C, 12h;
Esquema 6: Descarboxilagao do anidrido 10B

Duas fragbes (F1 e F1+3) resultantes da filtragao em silica-gel do produto
bruto da rea¢&o a foram analisadas em CG/EM. O cromatograma "F1" (Anexo |.1)
registrou quatro picos importantes. Na ordem crescente do tempo de retencdo
eles estdo representados nos espectros de fragmentagdo de massas como ion
molecular m/z 215 em 16,2 min e trés isdbmeros m/z 257 em 17,7, 18,1 e 18,4 min.
O cromatograma "F1+3” (Anexo 1.2) registrou um pico principai de ion molecutar
miz 215 em 16,2 min e um pico secundaric de ion molecular m/z 259 em 17,8

min, oulros picos aparecem, mas em abundancia muito pequena.

Analisando os espectros de fragmentacdo para o pico em 16,2 min nos

dois cromatogramas, podemos ver as perdas peculiares de dois fragmentos

® Brown, J. B; Henbest, H. B.; and Jones, £ R. H. J. Org. Chem. 1852, 37, 3172,
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importantes: acetil e ceteno, levando ao pico base m/z 130, dessa maneira
deduzimos a estrutura do [(N-acetil} 3-indoil}-acetona (10B). Os especiros de
fragmentagao dos 3 isdbmeros (m/z 257) sao muito parecidos, isso sinaliza para as
estruturas dos encis 10C, 10D e 10E. O espectro de fragmentacdo do pico em
17,8 min (m/z 258) mostra também um padréo de fragmentacéo com perdas de
acetil e ceteno, deduzindo a estrutura do anidrido 10A. A presenca deste anidrido
no meio reacional, refor¢a o mecanisme da reagéo proposto por Brown et al. que

colocam este anidrido como intermediario na formagéo dos compostos 10B-E.

COzMG
10A-E —» @/\,{ + m\
b 0
N
| (
H

H
9 9A

b. NaOMe, MeOH, 3h, (a+b = 49%)
Esquema 7: Hidrolise basica de 10A-E

A mistura de 9 e 9A resultante da hidrélise basica foi também analisada no
CG/EM. O cromatograma "DIA" (Anexo }.3) desta mistura apresentou dois picos
com tempos de retengac em 14,4 ¢ 14,8 min. O espectro de fragmentagao de
massa do pico relativo ao tempo de retengao 14,4 min registrou um ion molecular
m/z 173 e pico base m/z 130, caracterizando o composto 9 e o espectro de
fragmentag&o de massa relative ao tempo de retencao 14,8 min registrou o ion
molecular m/z 189 e pico base m/z 130, caracterizando o composto 9A.

O espectro de RMN *H de 9 (Anexo [.5) mostrou um singleto em 2,17 ppm
que caracteriza os protons metilicos da cetona e outro em 3,75 ppm, o qual
caracteriza os prétons metilénicos. A carbonila da cetona foi caracterizada pela
forte absorgdo registrada em 1705 cm™” no espectro de IV (Anexo 14). O

composto 9A foi caracterizado através da verificagéo do singleto registrado em
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3,73 ppm, com integracéo para 3H, atribuido para os prétons metoxilicos (Anexo
1.8).

Antes de tomar 8 como substrato para preparagdo de um silil enoléter
precisamos proteger o grupo N-H na forma de sulfonamida, para evitar evitar os
problemas ligados a etapa de cicloadicao e clivagem oxidativa com ruténio do
cicloaduto (esse agente oxidante pode clivar o anel indélico). A escolha da fungéo
sulfonamida, como grupo de prote¢ao, esta também ligada ao efeito desativador

que esse grupamento causa ao sistema inddlico e assim evitaria cicloadigio [2+2]

neste anel.
2.2. Preparacao da N-arilsulfonamida 11, a partir de 9.

As suifonamidas s&o um dos mais estaveis grupos de N-protecdo e sdo
menos suscetiveis a ataques nucleofilicos que os enecarbamatos. Assim eles
podem ser usados para evitar dois problemas associados com heterociclicos
nitrogenados, que s&o: (1) o efeito retirador de elétrons, que reduz a alta
suscetibilidade dos nucleos indédlicos e pirrélicos & oxidagéo; (2) a protegao do
grupo N-H em derivados indélicos, pirrdlicos e imidazélicos com o grupo
arilsulfonila, evita a litiagao dos nucleos heterociclicos®.

Como dito anteriormente, as etapas de cicloadigao e clivagem oxidativa do
éter de enol exigem uma selegéo rigorosa de um grupo protetor para o nitrogénio
inddlico 7, de maneira a evitar ou minimizar as possibilidades de: a) ocorrer
cicloadigdo envolvendo a dupla ligagdo do anet inddlico; b) oxidagdo do anel
indélico tanto pelo uso de NalO,/Ru0.,8, quanto pelo emprego de 0,°. Atendendo

as exigéncias acima, fizemos escolha pela N-protecao da sulfonamida, evitando

s KOC|ensk| P. J. In Protecting groups, George Thieme Verlag, Germany, 1994, 209-16.
7 a. Murakami, Y., Watanabe, T. , Kobayashi, A. and Yokoyama, Y. Synthesis 1984, 738.
b. Muchowski, J M. and Solas, D.R., J. Org. Chem. 1984, 49, 203. c. Fukuda, T., Wakimasu,
M., Kobayashi, S. e Fujing, M, Chem Pharm. Bull. 1982, 30, 2825. d. Dashyant, e.Reese,
C. B, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1986, 12, 2181,
8W|tkop, B. e Patrick, J B., J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3855.
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dessa maneira que a dupla ligagdo do anel inddlico possa sofrer reacgdes

indesejaveis.

Existe na literatura varios meétodos de N-protecdo usando cloreto de
arilsulfonila. Decidimos optar por dois métodos, um em meio aquoso com
transferéncia de fase e outro em meio anidro (Esquema 8). Ambos fornecem bons
rendimentos, entretanto, o primeirc método nos parecia mais vantajoso, pois n&o
exigia o tratamento prévio de solvente. Todavia ele tem a limitagao de nao poder
ser utilizado para preparagao de sulfonamidas a partir de acidos carboxilicos, pois
o acido passa para a fase aquosa, na forma de carboxilato, dificuitando a agao do

catalisador de transferéncia de fase.

- m
————
N

éozph

@ TIT—2

11

a. KH, DME, -78°C—0°C entéo, -78°C, CgHsSO.Cl, imidazol.

Esquema 8: Preparacédo da sulfonamida 11 a partir de 9

O monitoramento por CCD revelou uma mistura bem complexa. Os
componentes desta mistura nao foram isolados e caracterizados, mas os
espectros de IV e RMN 'H da mistura mostraram alteracdo na carbonila e
presenca do grupo N-H, indicando que nao havia ocorrido a protecao esperada.
Provavelmente reagbes paralelas passando por enoclato ocorreram. Esse
resultado foi um tanto surpreendente, ja que trabalhamos todo o tempo sem
excesso de hidreto, tendo em mente que o hidrogénio do nitrogénio inddlico era
mais acido'®. Para contornar o problema resolvemos proteger a carbonila na
forma de acetal e em seguida efetuar a rea¢do de N-protecio.

® Dotby, L.J. e Booth, D.L., J. Am. Chem. Soc. 19686, 88, 1049.
®Provavelmente deve ocorrer alguma condensacgio do tipo aldélica envolvendo o enoiato da
cetona.
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2.3. Cetalizagdo da 3-indoilacetona 9

1,3-dioxolanos (Esquema 9) e 1,3-dioxanos sdo os mais comuns acetais
ciclicos e sdo usualmente preparados pela reagdo catalisada por acido entre os
compastos carbonilicos e alcanodisis.’' A reagdo libera agua, a qual deve ser
eliminada. O uso de peneira molecular forneceu um rendimento de 58%. A reacio
também foi desenvolvida na presenca de excesso de etileno glicol em tolueno,
este método permitiu a retirada de agua através da destilagdo do azeétropo
formado (tolueno-agua) *? , aumentando o rendimento para 83%.

H f

9 12
a) p-CH3CeHaSO3H, HOCH,C(CH3)CH,OH, CHLCl, 48h, peneira moiecular(4A).
Esquema 9:Cetatalizacdo de 9

O espectro de IV (Anexo 1.7) mostra o desaparecimento guase total da
absor¢&o do estiramento da carbonila em 1716 cm™ de 9 (Anexo |.4).

A andlise do espectro de RMN 'H (Anexo 1.8) caracterizou a reacdo de
cetalizacao através da atribuicho do singleto em 3.6 ppm, com curva de
integragao contabilizando 4H, aos grupos metilencs do acetal. O singleto relativo
aos protons metilicos, que para o composto 9 aparecia em 2,2 ppm, foi deslocado
para 1,4 ppm, indicando o desaparecimento do grupamento carbonila. As duas
metilas geminadas e ligadas ao anel foram caracterizadas pelos dois singletos em
0,9e 1,0 ppm.

O espectro de RMN *C (Anexo 1.9) mostra o desaparecimento do sinal em
204 ppm atribuido a carbonila do material de partida.

' Kocienski, P. J. In Protecting groups, George Thieme Verlag, Germany, 1994, 156-64.
" Lansbury, P. T.; Mazur, D. J. 4. Org. Chem. 1985, 50, 1632,
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O espectro de DEPT (Anexo 1.10) mostra um sinal invertido em 71 ppm, o

qual foi atribuido aos grupos metilenos do cetal.

2.4. Preparagao da N-Arilsulfonamida 13, a partir do acetai 12.
O cetal 12 foi entao submetido a reag&o de N-prote¢do. A reacdo foi

desenvolvida na presencga de um catalisador de transferéncia de fase.

}
SO,Ph
12 13

a. CgHsSOCl, (n-C4Hg)sN"HSO4, NaOH, tolueno, 3h, quantitativo.
Esquema 10: N-protegdo de 12

O espectro de RMN 'H do cetal 13 (Anexo 1.11) & semelhante ao composto
12 (Esquema 10). A N-protegac foi caracterizada pela auséncia do singleto
alargado em torno de 8,0 ppm e pela comparagac da curva de integracéo do
espectro na regido relativa aos protons aromaticos entre os dois acetais: o
composto 12 com integragéo para 5 protons e composto 13 com integragao para
10 hidrogénios. A hidrolise acida do cetal 13, forneceu a metilcetona 11 com um
rendimento quantitativo’ (Esquema 11)

|
SO2Ph $0,Ph

13 a. TFA CH.C!;, quantitativo 11
Esquema 11: Hidrélise acida de 13

Essa seqiiéncia de reag¢des nos permitiu preparar a cetona 11, com um
bom rendimento global, entretanto devidos aos problemas encontrados na reacéo

*® Shawn, J.; Rebeca, L; Habeeb, R.L., Vranken, D.L.V., J. Am. Chem. Soc. 1986, 118, 1225.
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de protegdo do nitrogénio indolico, fomos obrigados a incluir duas etapas
adicionais, ou seja, protecéo e desprotecdo da carbonila, aumentado o nimero de
etapas para preparagdo da indoilmetil cetona desejada. Entao, decidimos
investigar uma estratégia alternativa que nos fornecesse a metil cetona com
rendimento global maior em menor ndmero de etapas, evitando as etapas

desnecessarias de protecao e desprotegao de carbonila.

2.5 Alternativa para obteng¢io da N-benzenosulfonamida-3-indoilacetona 11

Para diminuirmos o namero de etapas na preparacéoc de 11, resolvemos
investigar uma estratégia que fosse a mais direta e que se possivel comegasse do
acido 3-indoil-acético (reagente disponivel comercialmente). A metil cetona pode
ser obtida do acido 10 passando pela amida Weinreb 15 (esquemas 18 e 19).
Essa sequéncia poderia reduzir de cinco para treés etapas a preparacdo de 11.

Antes de efetuarmos essa sequéncia, decidimos primeiro investigar a
resisténcia do grupo de protecio do nitrogénio inddlico frente as condicoes de
clivagem oxidativa, condi¢des que seriam utilizadas apos a reacao de cicloadigio
(ver esquema retrossintético). Escolhemos dois grupos de protegao: N-
sulfonamida e o carbmato (N-Cbz). Numa etapa posterior estes produtos
protegidos seriam tratados na presenca de NalO4-RuO..

2.5.1. Preparagéo da N-sulfonamida e do carbamato a partir do acido 3-
indoil-acético 10.

O acido 3-indoli-acético 10 foi tratado com dois equivalentes de n-butii litio
para formar o intermediario dilitiado 10a, o qual foi subseqlientemente tratado
com cloroformiato de benzila, formando a sulfonamida 14a e o carbmato 14b,
respectivamente (Esquema 12).
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CO,H
—a, | \ 14a
\ SO,Ph
Li ——

zH
10a C|:Bz 14b

Acido 3-indoilacético (10)

a. n-Buli (2 mmol), THF, -78°C; b. CgHsSO,Cl, -78°C—t.a, 12h, quantitativo; c.
CBzCl,-78°C—t.a, 12h, rendimento quantitativo
Esquema 12: Preaparacdo de 14a/14b a partir de 10

A formagdo do acido N-sulfonamida-3-indoilacético 14a foi evidenciada
pelo desaparecimento do singleto alargado em torno de 8,0 ppm e a curva de
integragao contabilizando 10 hidrogénios para regido de aromaticos no espectro
de RMN 'H (Anexo 1.12).

O espectro de RMN "*C (Anexo 1.13) mostra 10 sinais entre 112 e 140 ppm
atribuidos aos carbonos aromaticos dos anéis indolico e fenil do sulfonamida.

O espectro de RMN "H do carbamato 14b (Anexo 1.14) mostra um singleto
em 3,75 ppm relativo aos hidrogénios metilénicos em posi¢cdo a a carbonila do
acido e outro em 5,42 ppm tipicos de prétons da unidade benziloxi do carbamato,
caracterizando a N-protecgdo. Esta Gltima unidade também pode ser caracterizada
pela presenca do sinal em 70 ppm nos espectros de RMN 3C e DEPT (Anexos
115 e 1.16).

2.5.2, Estabilidade de 14a e 14b nas condigdes de clivagem oxidativa
Consideramos necessaria a verificacao da estabilidade dos grupos de N-

protecdo dos derivados indélicos 14a e 14b frente as condigbes oxidativas
(Esquema 13).
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O;H
' 14a R= SO,Ph
é recuperacgao do
material de partida
N 0
A CO,H
14c R=CBz

_COH

R

a. RuClz (0,095 mmol), NalO, (2,8 mmol), CClJ/CH3;CN/H,0(1:1:1,5), 14h
NaOH(10%), Na,S,03(2%), t.a
Esquema 13: Estabilidade de 14a/14b sob condicées oxidativas

7

A analise dessa reacdo com 14b por CCD, revelou o completo
desaparecimento do material de partida e os produtos obtidos desta reagdo nao
foram isolados e nem caracterizados. Quando 14a foi utilizado recuperamos 83%
do material de partida intacto. Esse resultado nos levou a escolher a N-
sulfonamida como grupo de protecédo. Além da estabilidade desse grupamento de
protecao frente as condicbes de clivagem oxidativa, era necessario também
checar as metodologias de desprotecéo, ja que a ultima etapa da sintese seria
justamente a desprotegio do nitrogénio inddlico. Realizamos entio alguns
experimentos com esse objetivo que sao relatados a seguir.

2.5.3. Desprotecio de 14a e 14b em condigdes redutivas e por hidrolise em
condigées basicas.

As sulfonamidas e os carbamatos de derivados indolicos ou pirrdlicos

podem ser clivados por hidrélise basica ou em condigtes redutivas.

Gribble e cols. ' descreveram a desprotecso de N-benzenosulfonilas de
derivados indélicos. Podemos destacar o rendimento quantitativo da sulfonamida
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ix tratada com carbonato de sédio em refluxo de solugdo aquosa de metano!
(Esquema 14 ).

—N =N
Moo \_/ MeO N
A\
\ coH 2 o COH
N 0 N ©
\ H
SO,Ph

ix X
a. K2CO3 (5 mmol), MeOH/H,0 (2:1, 50 ml), A, 5h, 100%

Esquema 14: Desprotecao basica da sulfonamida ix

O grupo N-fenilsulfonila em derivados carbazolicos e indolicos foi removido
sob condigbes redutivas usando amalgama Na-Hg tamponado'’. Uma conversiac

de xi em xii foi obtida com 91% de rendimento (Esquema 15).

COZH COzH
() — @,
— i
\ A\
N
} \
SO,Ph H
xi Xit

a. EtOH (40 ml), NaH,P04 (1,55 mmol), Na-Hg 6% (1,19 g), 0°C, 2h, 1%

Esquema 15: Desprote¢ao redutiva da sulfonamida xi

Grupos N-fenilsulfonila'’ de nlcleos pirrélicos podem ser removidos sob
condigdes redutivas mais brandas quando tratados com Mg em metanol na
presenca de cloreto de aménio. Essa metodologia é branda e pode ser utilizada

mesmo em situagdes em que existam na molécula grupos passiveis de
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racemizagdo, o que seria o nosso caso no final da sintese. Optamos entéo por

testar essa metodologia para a desprotegéo de 14a (Esquema 186).

COH CO.H
\ — |
y i

|
SO,Ph H

14a 10

a. Mg, MeOH, NH4Cl, 0°C, 83%
Esquema 16: Desprotecdo de 14a sob condi¢ées redutivas

A analise dessa reagdo por CCD, usando como padrio o &cido 3-
indoilacético comercial, revelou a clivagem completa do grupo de protecéo e 83%
do acido desprotegido foi recuperado. Nessa etapa do projeto tinhamos, entao,
assegurado um bom grupo de protecdo e também a metodologia que seria
utilizada para retird-lo no final da sintese. Partimos entio para preparar a

metilcetona a partir de 14a.
2.5.4. Preparagiao da amida de Weinreb.

N-metoxi-N-metilamidas podem ser faciimente preparadas a partir de acido
carboxilicos. Assim a reagao desses Gltimos com N,O-dimetil hidroxilamina, na
presenca de tetrabrometo de carbono, trifenilfosfina e piridina fornece elevados
rendimentos de uma amida conhecida como amida de Weinreb .

O mecanismo dessa reagdo (Esquema 17) consiste, primeiramente, na
formagdo de um complexo salino xiii que estd em equilibrio com trifenitfosfina e
tetrabrometo de carbono, o qual é deslocado em favor de carboxilato xiv na
adicao de acido carboxilico e formacdc da amida de Weinreb xv na adicdo de

cloreto de N,O-dimetil-hidroxilaminénio

" 8ibi, M. P. Qrganic. Preparations and Procedures int 1943, 25, 15-40.
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®
Ph RCO,H i
CBry + PPhy — |on_p_ : C~oBPhR
4 3 =——— IPh I; Ph eCBr3 :I-l_Br—’ R” TOPPh; CBr;
xiii Br Xiv
He
o hd
. PY, H—N—OMe
R” "'N' Me + Ph;P=0 , HCBr; nlﬂe

|
xv Me

Esquema 17: Mecanismo da reag¢ao de Weinreb

Essa reacgao foi realizada com o acido protegido 14a, fornecendo a amida

de Weinreb (15) correspondente com um rendimento de 85% (esquema 18).

CO,H N.
O e O Y
" J &

|
SO:Ph S,02Ph
14a 15

a. N,O-dimetil-hidroxilamina (2,2 mmol), Py (2,2 mmol), CBrs (2,2 mmol}, PPhs
(2,2 mmol)

Esquema 18: Preparac¢do da amida 15

O espectro de RMN 'H de 15 (Anexo 1.17) mostra dois sinpletos que
aparecem em 3,18 ppm e 3,62 ppm. O primeiro singleto foi assinalado como
aguele correspondente aos hidrogénios N-metilicos e o segundo foi atribuido ao

grupo metoxila da amida de Weinreb.
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2.5.5. Preparagéo da N-fenilsulfonil-3-indoilacetona (11) a partir de 15.

As N-metoxi-N-metilamidas reagem com reagente de Grignard em THF
para formar cetonas com altos rendimentos. Essa reagdo & altamente seletiva e
n&o forma alcoois tercidrios, mesmo quando na presenca de excesso do reagente
de Grignard. A conversao a cetona passa por um intermediario 16 (Esquema 19),
o qual dificulta a adicdo de um segundo equivalente do reagente de Grignard
sobre a carbonila, evitando dessa maneira a formagao de alcool terciaric. O

tratamento do intermediario 16 com solugdo de HCI fornece a metil-cetona 11.

l}’le
N< g—Me mell°
o N‘O’M"" +
I o CH;MgBr @?]/;‘, 7 H30
-Mg
\ n W | T I g
S0,Ph SPh l|ﬂ
= SO,Ph
15 16 11

Esquema 19: Preparagdo da metil cetona 11 a partir da amida 15

A reagcdo de reducdo da amida em cetona foi caracterizada pelo
aparecimento de um singleto em 2,15 ppm no espectro de RMN 'H (anexo 11.18).
O espectro de RMN >C (Anexo 1.19) esta de acordo com os dados registrads no
espectro de RMN 'H, no qual foi verificado o sinal em 29,1 ppm atribuido ao
carbono metilico. A carbonila da metil cetona foi caracterizada pelo sinal em 204
ppm.

Por essa via foi possive! preparar a cetona 11 com um rendimento global
superior a 50% a partir do &cido 3-indoilacético. A facil execugdo e alta
reprodutividade desta rota nos levou a adota-la como metodologia padrao para a
obtengdo da metil cetona 11. Uma vez estabelecida a medologia a etapa seguinte
seria a transformagado de 11 no éter ou éster de enol cinético, este dltimo seria o
substrato para a etapa chave desta estratégia sintética, ou seja, a reagdo de
cicloadigao [2+2].
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2.6. Preparacgio do enol-éter e do enol-éster a partir de 11.

Os enolatos podem ser obtidos a partir de cetona em condigbes basicas,
entretanto a regiosseletividade precisa ser controlada quando essas cetonas nao
sdo simétricas. As cetonas ndo simétricas em presencga de base forte podem
formar dois tipos de enolato, o cinético e o termodinamico’®, em proporgdes que

dependeriam de fatores tais como temperatura e tamanho das bases.

Os enolatos cinéticos s@o obtidos sob condi¢cdes de nao equilibrio, ou seja,
a baixa temperatura (-78°C); uso de bases nédo nucleofilicas (LDA, bis-trimetil-silil-
amina-litio, etc...) e solventes apréticos (THF, DME, HMPA, DMPU, etc...). Na
formacao desses enolatos, o proton estericamente menos impedido €
preferencialmente abstraido pela base. Os enoclatos termodinamicos s&o
usualmente obtidos a ta. ou sob refluxo de solventes préticos (f-AmONa/t-
AmOH). Essas condigbes de equilibrioc produzem o enolato mais estavel,
freqiientemente aquele mais substituido ou mais conjugado. A regiosseletividade
também depende do tamanho do cation, quanto menor for o cation maior sera a

regiosseletividade.

Como dito anteriormente o nosso cbjetivo era a preparacdo do éter ou

éster de enol cinético 17 a partir da cetona 11 (figura 1).

S

| r  17.R=Ac, TMS, TBDS
N

éOzPh

Figura 1: Enol-éter ou éster cinético

'* d'Angelo, J. Tetrahedron, 1976, 32, 2979.



2.6.1. Preparacio do enol-ester 17a.

Este composto pode ser preparado a partir da desprotonacdo da
metilcetona 11, em condigbes cinéticas, (1,0 equivalente LDA, -78°C e THF),

seguida da adigdo do eletréfilo, pois o enolato cinético formado é capturado pelo
eletréfilo acetil (esquema 20).

Q7= g &

I !
SO,Ph SOzPh
11 17a

a. LDA (1.1 eq.), THF, -78°C, 30 minutos; b. Ac,O anidro

Esquema 20: Preparag¢io do enol-éster de 17a

Nessa reacdo, a analise por cromatografia em camada delgada nos
mostrou o desaparecimento parcial do material de partida e o aparecimento de
um produto de menor polaridade. A mistura foi caracterizada pela andlise do
espectro de RMN 'H, o qual mostrou uma proporg2o de 3:4 para o sinal em 6,1
ppm e 1/4 para o sinal em 3,7 ppm, caracterizando uma proporgéaoc de 75:25 para
mistura de 18 e 11, respectivamente.

O espectro de RMN 'H (Anexo 1.20) mostrou um singleto em 6,02 ppm
atribuido ao grupo metino do enol-éster termodinamico 18 (Figura 2). O espectro
de DEPT-135 (Anexo 1.22) confirmou esta analise quando mostrou um sinal em
106 ppm, neste espectro nao se verificou nenhum sinal relativo a metileno
terminal, a auséncia deste sinal caracterizou a auséncia do enol-éster cinético
17a.

A presenca dos sinais em 40 e 204 ppm no espectro de RMN 3C (Anexo
1.21) foram suficientes para a caracterizacao da metil cetona 11.
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A analise desses espectros mostraram que as condigdes supracitadas nao
foram capazes de formar o enol-éster 17a desejado.

X
'? I OAc
SO,Ph
18

Figura 2: Enol-éster termodindmico

Frente a esse resultado decidimos repetir essa reaciao em temperatura
ainda mais baixa (-100°C), desta vez usamos o cloreto de “Butildimetilsilano para
armadilhar o enolato.

A caracterizagdo da reacdo foi feita pela analise dos espectros de RMN 'H
e RMN P°C.

A presenca dos sinais em 5,50 e 2,20 ppm no espectro de RMN 'H (Anexo
1.23) indicaram a presenca do enol termodindmico 18b e da metil cetona 11. Os
sinais em 40 e 204 ppm registrados no espectro de RMN *°C (Anexo 1.24) foram
atribuidos aos grupos metileno e carbonila da metil cetona e o espectro de DEPT
confirmou a presenca do do grupo metilenc pelo aparecimento do sinal invertido
em 40 ppm. A mistura ficou melhor caracterizada quando analisamos o espectro
de HETCOR (Anexo 1.26). O espectro regisfrou a correlagdo entre o singleto em
5,50 ppm com o sinal em 87 ppm no eixo F1, a qual foi atribuida ao metino do
enol termodinamico; a correlacao entre o sinal em 3,78 ppm com o sinal em 40

ppm no eixo F1, a qual foi atribuida ao grupo metileno da metil cetona.

A reacao pareceu naoc depender da temperatura, uma vez que o enol
cinético ndo apareceu na composigao da mistura (esquema 21).
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| R
N N

d0,Ph L

11 18a R = Si(CHy),
18b R = Si(CH,),t-Bu

a. LDA, THF, -100°C, 20 minutos; b. TMSCI

Esquema 21: Preparac¢édo dos éteres de enol 18a/b

A reagdo também foi realizada com cloreto de trimetilsilano e o resultado foi
0 mesmo, ou seja, obtengéo do enol termodinamico 18a. Este produto se mostrou

totaimente instavel em silica-gel.

A abstrag&o do préton cinético poderia ser favorecida se aumentassemos o
impedimento estérico da base de litio. Entdo mudamos para a LICA (N-hexill-N-
isopropilamideto de litio) (19), gerada in situ pela adicio de n-butillitio em N-hexill-
N-isopropilamina (esquema 22).

n-butillitio
—_—

h \
Li
N-hexil-N-isopropilamina LICA (19)

Esquema 22: Preparagéo de LICA

Surpreendentemente o resultado obtido foi 0 mesmo. Pensamos ent&o, que
podiamos ter um equilibrio envolvido, ou seja, o enolato cinético poderia se formar
e em seguida equilibrar para o termodinamico. Para checar essa possibilidade
realizamos um experimento com internal quench. Essa técnica consiste em gerar

o enolato na presenca do eletréfilo, de maneira que o primeiro seja capturado no
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momento em que € gerado. Neste experimento utilizamos o cloreto de

‘butildimetilsilano como eletréfilo. A andlise do produto formado nos levou a

concluir que se tratava uma outra vez do enolato termodinamico.

A dificuldade de gerar o enol cinético nos vez considerar que a presenga de

um grupo altamente retirador de elétrons como a sulfonamida 11 tornaria o

hidrogénio do grupo metileno suficientemente acido para formar somente o

enolato termodinamico, mesmo em condigbes altamente seletivas em favor do

enolato cinético.

Baseado na suposi¢cao acima foi ainda investigado a preparagao do enolato

cinético a partir do tratamento da metil cetona 9 com 2 equivalentes de LDA e

anidrido acético. Desta forma o intermediario litiado 20 evitaria o efeito elétron-

atraente verificado nos métodos anteriores, um segundo equivaiente de LDA

geraria o intermediario dilitiado cinético 21, que neste momento poderia ser

armadilhado com anidrido acético para formar o produto enol-éster cinético 23

(esquema 23).

LDA
_—
l o THF,-780

o TIT-—-Z

LDA
g
OLi
v O ; |
Li Li

SNSRI R
w I}l r;' OAc
Ac Ac Ac

N-Acetil-9 (20%)

22 (48%) 23 (32%)

Esquema 23: Prepara¢ao da mistura N-acetil 9, 22 e 23

i
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A andlise dos dados espectrais de RMN 'H (Anexo 1.27) mostrou a
obtencdo dos enol-ésteres termodinamico 22, cinético 23 e N-Acetil-9 (esquema
23). Os rendimentos relativos destes produtos foram calculados a pariir da
relagdo entre as intensidades dos sinais, uma vez que a purificagdo em silica-gel

provocava conversao destes enol-ésteres em N-Acetil-9.

O sinal registrado em 6,30 ppm {J=1,0 Hz) no espectro de RMN 'H & o
principal dado na caracterizagdo do produto 22, atribuido ao grupo metino da
cadeia lateral do derivado indélico. Outro dado importante € o sinal em 2,15 ppm
(J=1,0Hz), relativo ao grupo metila do mesmo produto. A constante de
acoplamento J=1,0 Hz serve para caracterizar o grupo alil do enol-éster
termodinamico 22. O enol-éster cinético 23, por sua vez, foi caracterizado,
basicamente pelos dois sinais em 4,70 e 4,90 ppm, atribuidos ao metileno
terminal deste produto. Estes sinais acoplam entre si com constante de 1,5 Hz.

O espectro de DEPT (Anexo 1.29) registrou um sinal invertido em 103 ppm,
o qual confirmou o grupo metileno terminal de 23, enquanto que o outro metileno
foi caracterizado pela presenga do sinal invertido em 29,3 ppm. Explorando ainda
o espectro de DEPT podemos verificar um sinal invertido de menor intensidade
em 28,6 ppm, o qual foi atribuido ao grupo metileno da metil cetona N-Acetil-9.

N-Acetil-9 ainda pode ser caracterizado pela presencga do sinal em 3,63
ppm no espectro de RMN *H, atribuido ao grupo metileno e pelo sinal em 193

ppm, atribuido a carbonila, no espectro de RMN *3C (Anexo 1.28).

Os dois enol-ésteres ainda podem ser caracterizados pelo espectro de
HETCOR (Anexo 1.30). A correlagao entre o sinal em 6,30 ppm com o sinal em
109 ppm no eixo F1 foi atribuida ac grupo metino do enol-éster termodinamico 22,
enquanto que a correlagéo entre os sinais em 4,7 e 4,9 ppm com o sinal em 103

ppm no eixc F1 foi atribuida ao metileno terminal do enol-éster cinético 23.
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2.6.2. Prepara¢ao do enol-éter, a partir da Isatina 24.

As dificuldades de obtengi@o do éter de enol cinético, até o momento,
obrigou-nos a partir para um outro método alternativo, o qual utiliza a isatina 24
como material de partida para preparagdo da metil cetona N-protegida 26'°

(esquema 24).

OH

O
0 /u\EtzNH
O L e O Y
hll o refluxo, 87% I;l 0 o

H 24 H 25
TBSCI OH
NEt;, DMAP,
TH,Cl, ta, o
24h, 80% N~ "0
TBS 26
Esquema 24: Preparacao da metil cetona 26 a partir da isatina

O produto 26 foi suficientemente caracterizado por analise do espectro de
RMN 'H, que assinalou os prétons do grupo sitano em 0,5 (s) e 1,05 (s) ppm, os
grupos metl e metileno da cadeia lateral da isatina em 2,1(s) e 3,1(d) ppm,

respectivamente e o grupo hidroxi em 4,3 (s) ppm.

O éter de enol 27 pode ser preparado a partir de 26 pelo tratamento com
dois equivalente de LDA e armadilhamento do enolato com cloreto de TMS
(esquema 25).

OH OTMS
1.LDA, THF, -780C
X—>
O .
,;I o 2.TMSCI, -780C o OTMS
]
TBS TBS
26 27

Esquema 25: Tentativa de preparacao do éter de enol 27
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Entretanto a analise de RMN "H mostrou a completa recuperag&o da metil
cetona 26.

2.7. Preparagdo do enol-éter a partir da metilenagéo direta do éster 28.

O insucesso na obtencdo de sililenol éteres a partir dos métodos ja
descritos, levou-nos a investigar métodos de metilenacao direta de derivados de
acidos carboxilicos.

A literatura tem descritc métodos desde da década de 80 para obtencéo de
enol-éter a partir da alquilidenagéo de derivados de acidos carboxilicos, reagio
que ficou sendo reconhecida como reagdo de Tebbe'’. Tebbe descreveu pela
primeira vez o método de metilagao de ciclohexanona em metilenociclohexano
com 65% de rendimento, usando um reagente da famiiia dos titanocenos. Pine,
Evans e Grubbs'® comunicaram a obtengéo de enol-éteres de varios compostos
carbonilados, usando o reagente de Tebbe, com rendimentos variando entre 79-
97%. Esta metodologia tem mostrado que a metilenacéo direta com reagentes de
tinanoceno e mais eficiente que a olefinagao de Wittig ( tabela 1).

' Casnati, G., Francioni, M., Guareschi, A., and Pochini, A. Tetrahedron Lett. 1969, 29, 2485-7.
" Tebbe, F. N., Parshall, G. W., Reddy, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611.
'® Pine, 8. H., Zahler, R., Evans, D. A, Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3270.



Tabela 1: Reagdes entre ésteres e reagente de Tebbe

Substrato

Produto

Rendimento (% )2

o
JLA\S
EtC

a
[

Me
Ph

94(>95)b

81{>95)

90(98)

87

85

85

97

96

82

96

79

81

# Rondimentos de produtos isclados e purificados
b Rendimentos citados em paréntese foram determinados por RMN.

O mecanismo deste tipo de olefinacao foi sugerido por Grubbs e Pine, que
propuseram que o reagente de Tebbe xvi com o éster, na auséncia de base,
formava um intermediario de seis membros xvii € na presencga de base a reacéo
passava pelo carbeno de titanoceno xviii,

intermediario ciclico de quatro membros xix. Os dois caminhos levam ao enol-éter

XX (esquema 26).

o qual forma com éster um
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R
C S\ OR /"\
. P N

s h Me
Cp” ci-aAl__
Cp. Me
/Ti/\'m: xvii Xx
Cp” CI Me
xvi

‘ .Cp, OR' .
base Cp;Ti=CH, RCOOR /Ti‘/>< + Cp,TiO
Cp

—_— —mfi
0O R R'O R
xXviii Xix XX

Esquema 26: Mecanismo de olefinagdo de Tebbe

O acido 14a foi esterificado com metanol, na presencga de acido sulftrico
como catalisador, e o produto esterificado 28 foi submetido a metilenacdo de
Tebbe, na tentativa de formar o éter de enol 29 (esquema 27).

)

SO,Ph SOzPh

|}
S
OzPh a: MeOH, H,S04(cat), tolueno, t.a. , 100%

11 b: reagente de Tebbe, tolueno, -400C -t.a

Esquema 27: Tentativa de obtencdo de 29 por olefinagcdo de Tebbe

E possivel que o éter de enol 29 seja formado, mas a presenca de
organoaluminio formado na preparagéo do reagente de Tebbe, poderia catalisar a

reagcao para 11. Uma modificagdo do reagente Tebe chamada modifica¢do de
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Petasis poderia ser uma alternativa para a nossa olefinacdo. O mecanismo da
rea¢do de Petasis passa pelo intermediario ciclico de 4 quatro membros 30 com
posterior eliminagdo de oxido de titanoceno para formar o éter de enol 29
(esquema 28). Novamente a tentativa de metilenagdo do ester fracassou, desta

vez o material de partida foi completamente recuperado.

Cp.
Ti=
Cp,_ Me [ comme oD
/T'- * tolueno
Cp” Me N —_—
| ta +
S0,Ph
enol éter
reagente de 28 29

Petasis

Esquema 28: Tentativa de obtencao de 29 por olefinacao de Petasis

Como os reagentes de Tebbe e de Petasis foram preparados em nosso
laboratério e como existem varios relatos na literatura que descrevem as
dificuldades do manuseio desses reagentes, antes de abandonarmos a estrategia
em discussdo, realizamos um experimento sobre um modelo utitizando os dois
reagentes. Preparamos o éster metilico 31 do acido fenil-acetico e 0 submetemos
a olefinagac utilizando os dois reagentes. Verificamos que a conversédo para ¢

éter de enol 32 somente ocorria com o uso do reagente de Petasis (esquema 29).
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CH>
CpgTi< "AlMe,
cl

OzMe »  Mistura de varios produtos
tolueno

CH;
szTi<
31 \ CH,

—
tolueno Me

32

Esquema 29: Olefinagdo de Tebbe e Petasis do fenil-acetato de metila

A andlise do especiro de RMN 'H mostrou dois sinais, um em 5,2 e outro
em 4,97 ppm, cada uma deles proporcional a 1 hidrogénio, os quais foram
atribuidos ao grupo metileno terminal do éter de enof 32, este grupo também foi
caracterizado pelo sinal invertido em 123 ppm no espectro de DEPT 135. O outro

grupo metileno foi caracterizado pelo sinal em 47 ppm.

Esse experimento nos permitiu conferir a eficiéncia de olefinagdo para o
reagente de Petasis, mas quando era utilizado o nosso substrato o método nao
funcionava. E possivel que os regentes titanocénicos complexem com o grupo
funcional sulfonamida e assim dificulte a formagao dos intermediarios ciclicos de 6
e 4 membros, respectivamente, seja como for, esta metodologia de preparagao
de enol-éter foi abandonada.

Frente a esta série de dificuldades na preparacao dos enol-éteres/ésteres
desejados, fomos obrigados a reformular a nossa estrategia original. A nova

estrategia para a sintese da monatina passa a ser discutida no capitulo a seguir.
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ili.B. SEGUNDA ESTRATEGIA

Os resultados obtidos dos métodos da primeira estratégia apontavam
claramente que a rota passando pela cicloadigdo [2+2] ndo era vidvel, assim
sendo, estabelecemos uma nova estratégia para a sintese da monatina. A analise
retrossintética, bem como os métodos e resultados serdo discutidos neste

capitulo.
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1. Andlise Retrossintética para Segunda Estratégia

Uma outra maneira de visualizar a molécula da (-)-monatina (1) esta
apresentada no esquema 30.

{-)-Monatina (1)

hidrolises

%’\ OCbz Q/\ OCbz
¥\ ores Ix

alquilacao
oxidagﬁo r\/ \ F_ oxidagdo
alquilagao

OTBS
37 fo)
™y
Boc P

42 INDOL 43

Ny 2

ACIDO L-GLUTAMICO
Esquema 30: Retrossintese da segunda estratégia

T, rz
o)
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A monatina e seu derivado 50 contém dois centro estereogénicos em C2 e
C4. O centro 25 vem da unidade do acido L-glutdmico e o centro quaternario 45
pode ser gerado da oxidacao e alquilacao diastereosseletivas dos enoiatos das
factamas 42 € 43. A oxidagdo dos enolatos pode ser feita utilizando varios
oxidantes, tais como: Oxaziridina, oxiranos, MoOPh, MoOPhD e perdxidos. A
alquilagao pode ser feita com o eletrofilo 37 obtido do indol comercial (esquema
30).

A etapa critica dessa estratégia seria o controle da diastereosseletividade
na formagdo do centro quaternario 4S. A presenga de grupo de protegédo
volumoso em C2 poderia levar a uma diferenciago eficiente das faces do enolato
nas etapas de oxidagdo e alquilacdo. Essa estratégia sintética convergente
poderia permitir a obtencdo da monatina na sua forma oticamente pura e
eventualmente abrir possibilidade de se obter outros andlogos desse adogante

natural num estudo futuro da relacdo estrutura atividade.
2. Resultados e Discussio

Para facilitar a apresentacio dos resultados dividiremos a discussdo em
trés partes. A primeira parte trata da metodologia empregada na preparagédo do
brometo 37. A segunda parte trata da metodologia empregada na preparacdo das
lactamas 42 e 43 e a terceira parte trata da metodologia utilizada nas reagdes de
alguilacao e oxidagao diastereosseletivas utilizadas na formacgao do centro 4S da

monatina.
2.1. Preparagao do brometo 37

O 3-formilindol (34) foi preparado do indol comercial pela reagdo de

Vielsmeier-Haack'®®. O derivado inddlico foi facimente purificado por

’® Para uma revisdo sobre a reagao de Vielsmeier-Haack veja, a. de Meheas, Bufl. Soc. Chim. Fr. 1962, 1989;
b. Minkin, Dorofeenko, Russ. Chem. Rev. 1960, 29, 599.
© james, P.N., Snyder, H.R. Org Synth. 1859, 39, 539.
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cristalizacg&o em etanol, alcangando um rendimento de 80% (esquema 31). O
produto fundiu na faixa de 197°C.

O espectro de RMN "H (anexo 11.2) de 34 mostrou um singlefo em 10,5
ppm e curva de integrag&o contabilizando 1 hidrogénio, atribuido ao hidrogénio do
aldeido. O espectro de 1V (anexo 1l.1) mostrou uma absorgao intensa em 1665
cm™ atribuida ao estiramento da carbonila. Esses dados espectrais foram
suficientes para caracterizar o aldeido 34.

A protegdo do nitrogénio indédlico do aldeido 34 foi feita com Boc,O, NaCH
em suspensao de diclorometano e na presenca de um catalisador de
transferéncia de fase (bissulfato de tetrabutilaménio), a temperatura de 0°C. Sob
essas condicbes a N-Boc protegao forneceu o aldeido 35 com rendimento
quantitativo.

A protegéo foi caracterizada pela presenca do singleto em 1,8 ppm e curva
de integracdo contabilizando 9 hidrogénios verificados no espectro de RMN 'H de
35 (anexo 1l.4), bem como o desaparecimento do sinal largo em 8,0 ppm, relativo
ao grupo N-H de 34 (anexo !l.1). O espectro de IV (anexo i.3) apresentou
também o aparecimento de uma segunda absorcdo em 1693 cm™, atribuida a
carbonila do grupo N-carbamato (N-Boc)?' (esquema 31).

CHO CHO
VW 2 | \
N N N
) | |
H H Boc
33 34 35

Reagentes e condi¢des: a. i. POCI;, DMF; ii. recristalizagdo em EtOH, 80%; b. Boc,0,
NaOH, CH,Cl,, BuHS0O,, quantitativo.

Esquema 31: Preparagdo do aldeido 35 a partir do indol
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A reducao com NaBH, do aldeido 35, em etanol, forneceu o alcool 36,
num rendimento quimico de 92% (esquema 32). A caracterizagéo do alcool foi
feita pela analise de IV e RMN 'H (anexos 1i.5 & 11.6). O espectro de IV registrou
uma forte absorgdo em 3300 cm”, tipica do estiramento da ligagao O-H. O
espectro de RMN *H registrou um singleto em 4,85 ppm com curva de integracdo
contabilizando 2 H, o qual foi atribuide ac metileno do grupo carbinol. A redugao
da carbonila do aldeido 35 também pode ser caracterizada pelo desaparecimento
do sinal em 186 ppm verificado no espectro de RMN *C de 35 (anexo Il.4a). O
alcool obtido fundiu na faixa de 62-64°C.

Finalmente, o brometo 37 foi preparado através da bromagao de 36 com
Br: na presenga de PPh;. O produto depois de cristalizado em hexano forneceu o
brometo desejado na forma de um solido amarelo instavel em silica-gel e luz, com
rendimento quimico de 80% (esquema 32). A fim de evitar decomposigdo, o
brometo foi estocado na geladeira sob atmosfera de N,. Esse brometo funde na
faixa 98-101°C com decomposicéo (Lit. 101°C).

CHO OH Br
(e Ay e Oy
\ \ \

Boc Boc Boc

35 36 37
Reagentes e condigbes: a. NaBH,, EtOH, < 20°C, 6h, 92%; b. PPhs, Bry, CCls, 72h, 80%.

Esquema 32: Prepara¢éao do brometo 37

O espectro RMN 'H (anexo I1.7) de 37 registrou um sinal singleto em 4,68
ppm com curva de integragao contabilizando 2H, o qual foi atribuido ao grupo -
CH.-Br. Quando comparamos os dois deslocamentos quimicos atribuidos aos
grupos -CH>-OH do alcool 38 e -CH>-Br de 36 verificamos uma diferenca de
apenas 0,17 ppm. Este ligeiro deslocamento nao foi suficiente para caracterizar

este produto. A caracterizagéo definitiva veio da analise do espectro de RMN *C

z Schéilkopf, U., Lonsky, R., Lehr, P., Liebigs Ann. Chem. 1985, 413.
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(anexo 11.8) . Quando analisamos os espectros do alcoo! 35 e do brometo 37
verificamos dois sinais em 57 e 25 ppm que foram atribuidos aos grupos -CH,-OH
e -CHz-Br, respectivamente. O efeito do atomo pesado do bromo provoca este
grande deslocamento para direita do sinal refativo ao grupo metileno (esquema
32).

A sequéncia das 5 reagGes, partindo do indol, forneceu o brometo 37 com
rendimento global de 60 %. Este brometo seria utilizado como eletréfilo nas
futuras reagdes de alquilacdo de enolatos.

2.2. Preparagdo das lactamas 42 e 43

2.2.1. Preparagio da Lactama 42

A lactama 39%? foi preparada pela ciclizagdo do 4cido L-glutamico,
seguida da esterificagdo com etanol na presenca de cloreto de tionila. O grupo
ester de 39 foi reduzido com NaBH, em isopropanol para formar o alcool 40. O
rendimento dessas duas etapas foi de 70% (esquema 33).

HO,C CO.H
\/Y a ﬂ b IX/OH
NH, -0 1}1 R—™* o

\

H H
38, R=CO,H

acido L-glutamico 39, R=CO,Et 40

Reagentes e condigées: a. i. H,0, refiuxo, 72h: ii. SOCl,, EtOH, ta, 48h, 80%; b. NaBH,, i-PrOH,
20h, t.a. 86%.

Esquema 33: Preparacao do pirogluamol 40 a partir do acido L-glutimico

O espectro de IV (anexo 11.9) do L-pirogiutamato de etila (39) registrou
uma forte e larga absorgdo em 3369 cm™, tipica do estiramento N-H e duas fortes

% saijo, S.; Wada, M.; Himizu, J.-I.; Ishida, A. Chem. Pharm. Bull 1980, 28, 1449.
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absorgdes em 1739 e 1689 cm™, tipicas do estiramento C=0 da fungéo éster e da
lactama, respectivamente.

O espectro de RMN 'H (anexo 1.10) de 39 registrou um quarteto centrado
em 4,16 ppm, com curva de integragcéo contabilizando 2 H, e um tripleto centrado
em 1,25 ppm e curva de integragdo contabilizando 3 H. Esses sinais acoplam
entre si com um sistema de spin AX, no qual a constante € de 7 Hz e servem para
caracterizar o grupo etoxi da fungao éster. O grupo N-H da lactama pode ser
caracterizado pela presenga do sinal alargado em 7,15 ppm.

As carbonilas da funcio éster e da funcao lactama de 39 podem ainda ser
caracterizadas pela presen¢a dos sinais em 172 e 177 ppm no espectroc de RMN
3¢ (anexo 11.11), respectivamente.

O espectro de IV (anexo 1.12) do alcool 40 ndo apresentou a forte
absorgao em 1739 cm™ registrada no espectro de IV de 39. Uma forte e larga
absorcao foi registrada em 3292 cm™'. Essas informacbes espectrais servem para

indicar a redugao da fun¢ao éster em alcool.

O espectro de RMN 'H (anexo 11.13) de 40 regisirou o desaparecimento
dos sinais em 1,25 e 4,16 ppm, atribuidos ao grupo etoxi de 39. Em concordancia
com o espectro de IV, relativo a carbonila, o espectro de RMN >C (anexo 11.14)

também néo registrou o sinal em 172 ppm.

O espectro de fragmentacao de massas de 40 (anexo 11.14A) registrou o
ion molecular m/z 115 (13%) consistente para férmula molecular CsHsNO;.

O alcool 40 teve sua hidroxila protegida com TBSCl| na presen¢a de
imidazol em DMF. O éter sililado 41 foi obtide com 95% de rendimento (esquema
34).

2 Ackermann, J.; Mathes, M.; Tamm, C. Helv. Chim. Acta, 1990, 73, 122.
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O espectro de RMN 'H do produto 41 (anexo I1.15) registrou os singletos
em 0,9 e 0,0 ppm com curvas de integragao contabilizando ¢ e 6 hidrogénios,
respectivamente. Esses sinais foram atribuidos ac grupo TBS. O espectro de
RMN °C (anexo il.16) registrou trés sinais em -5,0 18,0 e 23,0 ppm que
confirmam a unidade de protecéao TBS.

Finaimente o grupo N-H do produto 41 foi protegido com Boc,O na
presenca de DMAP e Et:N em diclorometano seco, para fornecer 42 com
rendimento quantitativo (esquema 34).

I-)\/OH LI J:)\,oms b . AOTBS
o”N 07N 07N

H

40

1 I
H Boc

41 42

Reagentes e condigdes: a. Imidazol, DMF, TBSCI, 0°C— t.a., 95%:; b. Boc,O, DMAP, Et:N, t.a.,
3h, quantitativo

Esquema 34: Preparagdo da lactama 42

A lactama 42 foi caracterizada pela analises de IV, RMN 'H e *C e
fragmentacdo de massas.

Do espectro de IV (anexo I1.17) podemos destacar o desaparecimento da
absorcdo em 3215 cm' verificado no espectro de IV de 41 (anexo I1.15a), do
espectro de RMN 'H (anexo 11.18) podemos destacar o sinal em 1,55 ppm,
proporcional a 9 hidrogénios, o qual foi atribuido ao grupo ferc-butiia do A-
carbamato. A presenca deste grupo também foi confirmada pelo registro dos
sinais em 28 e 83 ppm no espectro de RMN '>C (anexo 11.19). Do espectro de
fragmentacdo de massas (anexo 11.20) observamos o ion molecular m/z 329 (7%)
consistente para férmula molecular CigH3iNO4Si. Explorando ainda esse
espectro, os dois grupo de protecdo podem ser caracterizados pela presenca do
fragmento m/z 141 (18%). A pureza Optica da lactama 42 foi determinada
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experimentalmente ([a]*°>=-62,0; ¢=1,29; CHCls) e comparada com a rotagao

especifica dessa substancia descrita na literatura {{0}?°=-61,0; ¢c=1,1; CHCl3) 4%

2.2.2. Preparagao da Lactama 43

A lactama-alcool 40 também pode ser protegida na forma de N,O-acetal,
evitando duas etapas nessa seqiiéncia (protecao e desproteg¢ao). O N,O-acetal foi
obtida através da condensacdo da lactama 40 com benzaldeido e refluxo de
tolueno (Esquema 35).

N —» 0PN

H _}-'0
Ph

40 43

Reagentes e condigoes: a. PhCHO, tolueno, refluxe, PPTA, 86h, 60%
Esquema 35: Preparagao da lactama 43

A lactama 43 foi caracterizada pela analise do espectro de RMN 'H (anexo
il.21) , que registrou um sinal na forma de um singlefo em 6,2 ppm, afribuido ac
hidrogénio benzilico-carbindlico, bem como, um grupo de sinais entre 7-8 ppm,
relativos ao fenil. A estereoquimica de 43 pdde ser confirmada quando o valor 6,2
ppm foi comparado com os valores dos modelos | e Ii retirados da literatura®®
(esquema 36). Esses dados confirmam a orienta¢ao do grupamento fenila (exo), o
que pode possibilitar um bom controle da diastereosseletividade na alquilagéo do

enolato que pretendemos realizar mais na frente.

% Huang, S.B., Nelson, J.S., Weller, D.D., Synth. Commun. 1989, 19, 3485,

®a. Saijo, 8., Wada, M., Himizu, J., Ishida, A. , Chern. Pharm. Bulf. 1980, 28, 1449; b. Ackerman, J., Mathes,
M., Tamen, C, Helv. Chim. Acta. 1990, 73, 122; c. Ikota, N, Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1925.

® Nakasaka, T. and Imai, T. Chem. Pharm. Buil 1985, 43, 1081.
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H
H% Ar {exo) gﬁ.'
o/ ° Eﬁ\
AN

ri
(endo}Ar
I 6,10-6,28 ppm ] 5,69-5,81 ppm

Esquema 36: Dados de RMN "H das lactamas 43 exo e 43 endo

Nessa etapa do nosso frabalho, todos os intermediarios que
necessitavamos para a etapa de alguilagido ja estavam disponiveis. Todas as
reagOes apresentaram um alto grau de reprodutibilidade, bons rendimentos e
utilizamos reagentes de custo relativamente baixo.

2.3. Alquila¢ao Diastereosseletiva: Otimizacio das condigdes reacionais

As alquilagbes das lactamas 42 e 43 foram estudadas exaustivamente com
a finalidade de encontrar as condigbes que fornecessem os maiores rendimentos
possiveis. E bem conhecido que enolatos gerados a partir de lactamas ciclicas
podem ser alquilados com alto grau de diastereosseletividade.?’

Os derivados do acido piroglutamico sdo materiais de partida muito
versateis e nos Ultimos anos varios relatos apareceram na literatura descrevendo
a utilizagéo dessas substancias em reagdes de alquilaggo. 2

2.3.1 Alquilagdo Diastereosseletiva do Enolato da Lactama 42 com Brometo
37

Os nossos primeiros ensaios visando preparar 44 (esquema 39), através
de uma reacao de alquilacao, foram realizados utilizando LDA em THF a -78°C.
Nessas condigbes nao foi possivel isolar qualguer produto de alguilagao, sendo a
lactama 42 inteiramente recuperada. Resolvemos entdo substituir LDA por
LHMDS. Os primeiros ensaios de alquilagdo com essa base nao forneceram os
resultados esperados, novamente o material de partida foi recuperado. Decidimos

7 Meyers, AL; Seefeld, M.A ; Lefker, B.A; Blake, J.F.; Wifliard, P.G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7429.
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entao explorar o efeito de co-solventes na alquilagio, entao realizamos um outro
ensaio com a mesma base, mas adicionando ao meio reacional um agente
compiexante de cations, no caso em questao, Hexametilfosforoamida (HMPA). Na
primeira tentativa utilizamos 1 equivalente de HMPA. Essa modificagdo permitiu
isolar uma mistura de produtos de alquilag&o, com uma diastereosseletividade de
3:1 (trans:cis), em 34% de rendimento. Em seguida decidimos avaliar o efeito da
concentracao do co-solvente e o tempo de reag¢ido. Realizamos um experimento
utiizando 10 equivalentes HMPA em relagao ao enolato, mantendo a temperatura
da reagdo a -78°C durante 26h. Nessa condigio foi possivel isolar um Unico
diastereoisémero (frans) com 73% de rendimento. Os resultados obtidos com a
alquilagao diastereosseletiva do enolato de 42 sao inéditos na literatura, pois ©
Unico trabatho® relacionado a alquilagdo de piroglutamato com derivados
inddlicos mostrou baixa diastereosseletivadade em favor do produto trans. Esses

resultados foram comunicados em dois Congressos Nacionais®® e um artigo
publicado na revista Synthetic Communications®' (Esquema 37).
. AOTES condigdes A, B ou C
N
] .
B Br
o Boc
Boc
42 37 44 {44: = cis
Condicdo| Base | HMPA °C Tempo (h) | Rdt (%) Diast.
A LDA - |78 ta. 3 Mat. partida .
B LHMDS 1 -78-—>t.a. 1 30% 31
C | HMDS 10 -718—>ta 26 73% >09%

Esquema 37: Alquilagao da lactama 42 com brometo 37

= . Guillena, G.; Manchefio, B.; Najera, C.; Ezquerra, J.; Pedregal, C. Tetrahedron 1998, 54, 9447.
% Brana, M.F., Garranzo, M., Perez—CasteIls J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6569.

¥ g 20° Reumao Anual da Sociedade Brasileira de Quimica (QO-024), Pocos de Caldas, 24 a 27 de maio de
1997; b. 8" Brazilian Meeting on Organic Synthesis (P$-075, Aguas de S0 Pedro, SP, 7-11 de setembro de

1998.

* Ofiveira, D. J. and Coelho, F. A. 8. Synth. Comm. 2000, 30, 2143.
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Na purificagdo por CCD da mistura obtida no experimento B foi possivel

separar os dois diastereoisomeros formados. Os espectros RMN 'H desses

produtos foram comparados com alguns dados da literatura disponiveis para
produtos de alquilagdo®™ de enolatos de pirogiutamatos. Estes trabalhos
caracterizaram os produtos de alquilagio como trans. Os nossos resuitados foram

semelhantes aos modelos encontrados nestes trabalhos. Os dados de RMN 'H

da tabeta 2 foram atribuidos para os isdmeros trans e cis.

Tabela 2: Dados de RMN "H do diasterecisémeros 44 trans e 44 cis

44 trans (anexo }1.22)
8(ppm) (mult.) Atribuicio Correlagbes (ppm) J (Hz)
1,80 (dd) H4p 3,25 (H58); 4,10 (H3a); 2,10 (H4a) permutavel  |°4=6,0: 2) = 13,0
2,10 (dd) Héa 3,25 (H5B); 4,10 (H3a); 1,80 (H4B) permutavel  |*J =9,6; 20 = 13,0
2,64 (dd) H6B 3,25 (H58); 3,38 (H6a) °J=9,6;2J=14,0
3,38 (dd) H6o 3,25 (H5B); 2,24 (Hep) 0=6,0;%=14,0
3,25 (m) H58 3,38 {HBa); 2,24 (H6B); 1,80 (H4B); 2,10 (H4a)
3,60 (dd) H7a 3,90 (H78); 4.10 (H3w) =1572=90
3,90 (dd) H7B 3,60 (H7a); 4,10 (H3a) =30;20=90
4,10 (m) H3o 1,80 (H4B); 2,10 (H4c); 3,60 (H7a); 3,90 (H7p);
1,55 (s}, 9H Boc
1,70 (s), 9H Boc
0,85 (s), 9H T8S
0,02 (s), 6H TBS
7.0-8,2 (m), 5H | AROMATICOS
6 s A . OTBS
7 =
Ry SRR P
hl' o \Boc
Boc
44 cis (anexo 11.23)
&(ppm) (mult.) | Atribuigao Correlagbes {ppm) J (Hz)
1,87 (m) Hdo,B

3 Meyers, A.l; Seefeld, M.A; Lefker, B.A.; Blake, J.F.; Williard, PG. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7429.
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2,74 (dd) Héa 3,19 (H5w); 3,33 (H6a) U=11;2=150
3,33 (dd) H6B 3,19 (H5a); 2,74 (H6B) 2j=45;')=15,0
3,19 (m) H5a 3,33 (H6B); 2,74 (H6w); 1,87 (H4a,B)

3,52 (dd) H7a 3,97 (H7B); 4,02 (H3a) °J=3,02 =110
3,97 (dd) H78 3,52 (H7w); 4,02 (H3a) 31=6.0:20=110
4,02 (m) H3e 1,87 (H4a,B); 3,52 (H7a); 3,97 (H7R)

1,50 Boc-indol

1,70 Boc-Lactama

0,85 1BS

0.1 TBS

7,0-8,2 AROMATICOS

As correlacbes (tabela W) verificadas para trans-44 e cis-44 foram
estabelecidas fazendo as analises dos espectros de COSY (anexos i1.25 e 11.26).

O espectro de IV (anexo I1.22) mostrou trés absorcdes caracteristicas das
trés carbonilas de 44 (1784, 1734 e 1714 cm’), confirmadas pelos sinais
verificados em 150 e 173 ppm no espectro de RMN 3C (anexo II. 27).

Os trés grupos metilenos de 44 puderam ser caracterizados pela presenca
dos sinais em 26,8; 28,5 e 64,0 ppm no espectro de DEPT (anexo 11.28) e
confirmados pelo espectro de HETCOR (anexo 11.29).

O espectro de fragmentagcdo de massas (anexo 11.30) registrou o ion
molecular m/z 558 (2,5%) consistente para formula molecular CzoH4sN206Si. O
pico molecular m/z 130 pode ser utilizado para atribuir a presenga da unidade
inddlica resultante da alquitagao.
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2.3.2. Alquilagdo Diastereosseletiva do Enolato da Lactama 43 com Brometo
37

Visando diminuir as etapas de protecao e desprotecio, decidimos realizar
uma reacao de alquilagéo sobre a lactama 43, protegida na forma do N, O-acetai.
Como ja disptinhamos da condicio otimizada, essa reacdo foi realizada utilizando
LHMDS e HMPA (10 equivalentes), fornecendo baixas conversio e
diastereosseletividade (esquema 38).

Oi% LN m
}-——0 N~ O °N
| \ 5

Ph Boc
Ph
trans
43 45 { cis

Reagentes e condigbes: a. i. LHDMS, THF, -78°C: ii. HMPA (10eq.), iii. Brometo 27, -78°C (26h)
— t.a. (8h), 34%, 7.3 (trans.cis)
Esquema 38: Alquilacio da lactama 43 com brometo 37

Novamente o produto mais polar foi identificado como o isémero frans. Os
isbmeros foram isolados por CCP e analisados por IV, RMN "H/"*C e EM. Os
diastereoisdmeros trans e cis foram caracterizados através da comparacgao dos
dados RMN 'H de 45 com os valores dos modelos da literatura (Tabela 3). %

Desta andlise comparativa, pode-se destacar que os valores de
deslocamentos de Hy, e Hasp, bem como, a diferenca entre os dois valores estao
de acordo com valores dos modelos trans e cis.

** Nakasaka, T. and Imai, T. Chem. Pharm. Bull 1995, 43, 1081.



Tabela 3: Dados de RMN "H dos diasterecisémeros 45 trans e cis

45 trans (anexo 11.32)
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8(ppm) (mult.) Atribuicdo | ComrelagBes (ppm) J (Hz)
1,89 (tdd){1H) H4a,B 2,97 (H3p); 3,78 (H5a) (H4a e H4B permutaveis) [ 10,0; 9,0; 4,5
2,11 (td) (1H) Héo.,B 2,97 (H3B); 3,78 (H5a) (H4a e H4B permutaveis) | 10,0; 5,0
2,92 (dd) (1H) H9B 2,97 (H3B); 3,25 (H9a) ‘j=9,0;'J=145
3.25 (ad) (1H) H9a. 2,97 (H3B); 2,92 (H9B) 2J=30,0=145
2,97 (m)(1H) H3p 2,92 (H9B); 3.25 (H9a); 1,99 e 2,11 (H4a,B)
3,31 () (1H) H6a 3,78 (H5a); 4,04 (H6B) (HBa e H4B permutaveis) | 8,5
4,04 (dd) (1H) H6B 3,78 (H5a); 3,31 (H6a) (H6a e H4B permutaveis) | 8.5; 6,0
3,78 (m) (1H) H5a 1,99 € 2,11 Hda,p; 3,31 (H6w); 4,04 (H6B)
6,25 (s) (1H) H8B
1,54 (s), (9H) Boc-indol
7,0-8,1{(s) (10H) | aromaticos
tr:ans
[~1
Boc #8 07
Ph
45 cis (anexo 11.33)
8(ppm) (mult.) Alfribuigdo | Correlagbes (ppm) J (Hz)
1,62 (m)(1H) H4a,p 3,23 (H3B); 3,92 (H5a) (H4a e H4B permutaveis)
2,46 (dt) (1H) H4o,B 3,23 (H3); 3,92 (H5ct) (H4c @ H4B permutaveis) | 15,0;7,0
2,75 (dd) (1H) HSa 3,23 (H3a); 3,25 3,36 (H9p) *J=10,0;°4=150
3,32 (dd) (1H) Hop 3,23 (H3w); 2,92 2,75 (H9q) *J=4,0,2=150
3,23 (m)(1H) H3a 2,92 (H9B); 3,25 (H9a); 1,99 e 2,11 (H4a.,B)
3,36 (m) (1H) H6a.B 3,78 (H50); 4,04 (H6B) (H6x e H4p permutaveis) |85
4,04 (t (1H) H6a,B 3,78 (H5a); 3,31 (H6a) (HBa e H4B permutaveis) |7,0
3,92 (g) (1H) H5a 1,62 € 2,46 H4a,B; 3,32 (H6w); 4,04 (H6B) 7.0
6,31 (s) (1H) Hap
1,70 (s), (9H) Boc-Indol
7.1-8,1 (s) (10H) | aromaticos
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As correlagdes (tabela 3) verificadas para o composto trans 45 foram
também estabelecidas através da analise dos espectros de COSY (anexos 11.34).

O espectro de IV (anexo 11.31) mostrou uma forte absorcac em 1705 cm™,
tipica das duas carbonilas de 45, confirmadas pelos sinais em 150 €174 ppm do
espectro de RMN *C (anexo 11.35). Os trés grupos metitenos podem ser
caracterizados pela presenga dos sinais em 28, 33 e 57 ppm e confirmados pelo
espectro de HETCOR (anexo Il. 36).

O espectro de fragmentagdo de massas (anexo 11.37) registrou o ion
molecular m/z 558 (2,5%) consistente para férmula molecular CosH2sN204.
Coerente com a fragmentagio de massa de 44, o pico molecuiar m/z 130 também
foi registrado neste espectro, o qual foi atribuido a unidade indélica presente em
45.

Tabela 4: Comparagéo dos 5 (ppm) de H4a e H4pB entre modelos e o
composto 45
ISOMERO [H4q H4p |

(ppm) {ppm)}

MODELOS trans 218 1,98
cis 2,61 1,58
COMPOSTO 45 |trans 2,11 1,99
cis 2,46 1,62

9 Hp
Me 3 f"h
2 4 5 trans
1
6 45 [ trans o N 6 MODELOS{ cis
CIS 10
f' 8 07
Ar Ar = p-MeOCH,

A utilizagdo da lactama 43 na reagdo de alquilagdo n3o nos permitiu
melhorar nem o rerndimento nem o grau de diasterosseletividade da etapa. Para
dar continuidade ao projeto decidimos manter a alquilagao sobre a lactama 42. A
seguir discutiremos a otimizagao da metodologia de oxidacso do enolato de 42.
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2.4. Reagoes de Oxidacao Diastereosseletivas do Enolato de 25: Otimizacao
das condigbes experimentais

Agora passaremos a descrever os resultados obtidos na investigacao da
etapa de oxidagdo do enolato da lactama 42 Esta reagao foi tratada
exaustivamente. Foram estudados varios métodos de oxidagao de enolatos, bem

como altera¢oes de condigdes dentro de um mesmo método.

2.4.1 Oxidagdo Diastereosseletiva do Enolato da Lactama 42 com MoOPh e
MoOPD

Os enolatos de derivados de acidos carboxilicos podem ser oxidados por
MoOPh*. Este peroxido altamente reativo tem como um dos seus ligantes HMPA
(Esquema 39), substancia aftamente toxica. Alternativamente, Smith e Anderson®
substituiram HMPA por DMPU, obtendo um peréxido de molibdénio menos
téxico. Os resuitados mostraram que o MoOPD era tao eficiente quanto o MoOPh

nas o-hidroxilagao de enolatos.

1.30% H,04(aq), 40°C____ MoOSHMPAH:0 4,05 mmhg, Po;  MoOPh

2. HMPA/DMPU (1 eq.), 10°C, MoOs.DMPU.HO 5. Py, THF MoOPD
3. cristalizagao em MeOH

3

Cetonas,
ésteres

Produtos a-
hidroxilados

Esquema 39: Preparacao de MoOPH e MoOPD

Os dois oxidantes foram preparados e caracterizados no nosso laboratério.
Executamos a reagéo de oxidagao do enolato da lactama 42, tanto com MoOPh
quanto MoOPD, conforme o método descrito por Vedejs. Entretanto nenhum

3 Vedejs, E.; Engler, D. A; and Telschow, J. E. J. Org. Chem. 1978, 34, 188.
% Anderson, J. C.: Smith, S. C. Symieit 199G, 107.
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produto hidroxilado 51 foi detectado, sendo a lactama de partida 42 recuperada
{(Esquema 40).

H ;OH
OoTBS %a » IXOTBS
Boc Boc
42 51

Reagentes e condi¢des: a. LHDMS, THF, -78°C: ii. MoOPh ou MoOPD, THF, -78°C; iii. NaSQs, -
78°C—ta.

Esquema 40: Tentativas de a-hidroxilagdo de 42 com MoOPh ou MoOPD

2.4.2. Oxidacao Diastereosseletiva do Enolato da Lactama 42 com
Oxaziridina.

Os enolatos também podem ser oxidados com N-sulfoniloxaziridinas, que
sao preparadas de acordo com a seqiéncia mostrada no esquema 41. A (+)-
trans-3-fenil-2-(fenilsulfonil) oxaziridina foi introduzida por Davis et a®® como
oxidante na hidroxilagdo de enolatos, gerando os compostos a-hidroxi-
carbonilados correspondentes. Este tipo de oxidante tem solucionado alguns

problemas de baixos rendimentos verificados nos casos em que MoOPh era

usado®.
MCPBA
amberlite-15, BnEt;N®CIO / Ph
P.M. tolueno NaHCO; N.)\“‘

PhCHO + PhSO;NH; ———» PhSO;N=CHPh ——— PhSOZ‘

CHCI,/H,0,0°C (% Ytrans-2-{fenilsulfonil)-

3-feniloxaziridina

Esquema 41: Preparagao da (+/-)-trans-2-(fenilsulfonil)-3-feniloxaziridina

3*‘E’Da\ns F. A Vishwakarma, L. C.; Billmers, J. F. J. Org. Chem 1984, 49, 3241.
Vede;s E.; Engler, D. A.; and Telschow, J. E. J. Org. Chem. 1978, 34, 188.
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A reacao de oxidagdo do enolato do piroglutamatc 42 foi realizada
primeiramente por Ohta e col. ® Assim, o enolato gerado a partir da
desprotonagéo de 42 com LHMDS a -78°C foi oxidado com a 2-toluenosulfonil-3-
feniloxazilidina 53°° em 61% de rendimento. Depois de 4 anos, Young e cois.*’
tentaram reproduzir esta reagdo, mas apenas conseguiram uma relacao de 5:1 do
subproduto de adigao imino-aldol 54 e produto hidroxilado desejado 55. Os
autores sé conseguiram reproduzir a metodologia, em baixo rendimento, apés

terem tido um contato pessoal com o Dr. Ohta (esquema 42).

o Ph \LNHTs
CO,Bn CO.B
(9] N 2 LHDMS =11 002Bn
0
52 35% 54 55

Esquema 42: o-hidroxilacdo de 52 com oxziridina 53

Lamentaveimente nao conseguimos reproduzir a oxidagdo. Fizemos uma
reagao usando HMPA, depois substituido por DMPU, como co-solvente, sem
contudo obter o produto de oxidagdo. Nessa tentativa ndo conseguimos recuperar
a lactama de partida (esquema 43).

0 OH
N’A\fph Had
7
I)\/OTBS TS 83 H o Z_>\/OT38
o 'f aoub N o 'f
Boc Boc
42 5

Reagentes e condicbes: a. i. LHMDS, THF, -78°C; ii. LHMDS, THF, HMPA (DMPU) -78°C; b. i.
NHMDS, THF, -78°C; ii, KHMDS, THF, -78°C

Esquema 43: Tentativa de a-hidroxilacao de 42 com oxaziridina 53

Ohta T.; Hosoi, A; and Nozoe, S. Tefrahedron Leff. 1988, 29, 329.
% Vlshwakanna L.C.; Stringer, 0.D.; Davis, F.A. Organic Synthesis, 1988, 66, 203.
D avent, A. G.; Bomer A. N; Dayle, P M.; Marchand, C. M.; Young, D. W. Tetrafiedron Left. 1992, 33, 1509,
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O subproduto da nossa oxidag&o néo foi caracterizado, mas era possivel
que tivéssemos formado o produto resultante da adi¢ao imino-aldol, devido o tipo
de base utilizada. Existem outros relatos de oxidagdo de enolatos de

pirogiutamato®’, nos quais foram observados o produto imino-aidol.

Enolatos de litio de ésteres e cetonas geralmente dio rendimentos mais
baixos do que enolatos de sédio e potassio, por razbes ainda ndo bem
conhecidas, o amideto de litio é aparentemente menos estavel do que o0s
derivados de sddio e potassio, consequentemente os enolatos de litic acabam
formando produtos de adigao imino-aldol (esquema 44),

o) - ®
Rr I M e
N=__ [Ph_ _NHSO,Ph ®
RS 6o PMO:S” “Ph © 7| MNak QM
© ' O\'/COR' - R R
o
(M=Li) _ L R -

Ph._ _NHSO,Ph

Rl

Esquema 44: Mecanismo de adi¢cao imino-aldol

No nosso laboratério foram executadas oxidagtes do enolato da lactama
42 usando tanto NHMDS quanto KHMDS, entretanto, nao foi possivel formar o
produto 51 desejado.

“* Avent, A.G.; Bowler, A. N_; Doyle, P.M.; Marchand, C.M.: Young, D.W. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1509.
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2.4.3. Oxidagao Diastereosseletiva do Enolato da Lactama 42 com Peréxido
de carbonato de dibenzila

Um outro oxidante de enolatos relatado na literatura®® é o perdxido de
carbonato de dibenzila. Faciimente preparado a partir de agua oxigenada e
cloroformato de benzila sob condigdes basicas. Esse produto se mostrou bastante
estavel e nao hidroscopico, quando estocado indefinidamente sob condigbes
normais. A oxidagcdo do enolato de um derivado quiral da oxazolidinona pelo
peroxidicarbonato de dibenzila sob condigbes cinéticas, forneceu 82% de

converséo e 98% de excesso diastereoisomérico (esquema 45).

0 O
H,0, I i
————6—. a——— — ) —
BnOCOCI NaOH, 0°C BnOC-0—0—-COBn

peréxido de carbonato
de benzila

0
0
Jl_ 1-Lrwos, -78° Ph \,yll\ P}
thkN (o) 2, (BHOCOO)z, -780C - N O

o 0
82% tho\n/ lz—/
o
56

Q,
57 98% e.d.

Esquema 45: Preparacao do peréxido de carbonato de dibenzila

Realizamos no nosso laboratério a oxidacac de enolato da lactama 42
usando o método acima descrito e conseguimos 35% de conversdo. A analise por
HPLC da reagao indicou a presenca de um Unico diastereoisdmero 43, sem
recuperagao da lactama de partida. A diastereosseletividade obtida foi avaliada

por RMN *H, indicando que o diastereoisdmero formado era trans (Esquema 46).

2 Gore, M. P. and Vederas, J. C. J. Org. Chem. 1986, 51, 3700.
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Cbz
/
0
%
oTBS &OTBS
Lo e o,

Boc Boc 957% e.d (HPLC)

42 47

Reagentes e condigGes: 1. a) LHDMS, -78°C, THF, 30 min.; b) (BnOCQO),, -78°C, 30 min.,

Separacdo cromatogréfica; ¢) AcOH, -78°C—0°C, entio H:0, 0°C—ta., 35% (apbs purificagédo
coluna cromatogréfica).

Esquema 46: Oxidacdo de 42 com peréxido de carbonato de dibenzila

Algumas modificagbes desse método foram feitas a fim de se obter o maior
rendimento do produto oxidado. Foram alterados alguns parametros, tais como: o
uso de co-solvente (HMPA e DMPU), troca de LHMDS por NHMDS e KHMDS.
Entretanto estas alteragbes so pioraram os rendimentos e ainda ndo se
recuperava o material de partida. Gore e Vederas reiataram que para alguns
substratos que davam baixos rendimentos era resuftante da formagdo de uma
mistura complexa. A afternativa foi converter os enolatos nos silileno! éteres
correspondentes, os quais eram clivados com n-butillitio na presenca do oxidante
(esquema 47).

Esta alteragao foi feita para a lactama 42, mas a adicao de n-butil-litio além
da desprotegdo do grupo OTBS, gerava também uma mistura complexa de
produtos que ndo eram purificados. Surpreendentemente, sem a presenca de n-
butillitio, o enol-éter sofria a reagao de oxidacao com rendimento de 50% e parte
da lactama 42 era recuperada.
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Q o)
P 1. LHMDS, -78°C, THF Ph
-
Ph 2 (BnOCOO),, -78°C Ph 7%
OCbz
58 59
0
oTMS .. o
P (BnOCOO) — Ph 66%
n -
Ph z OCbz
60 61
OTMS o
Buli
o 62%
(BnOCOO),, -78°C
OCbz
62 63

Esquema 47: a-hidroxilagao de éteres de enol com peréxido de carbonato de

dibenzila

O baixo rendimento verificado nesta etapa poderia ser explicado por
considerar a formacdo de um amincacido, o qual é perdido na fase aquosa
abandonada no procedimento de workup. Possivelmente o enolato A se rearranja
para um ceteno do tipo B com concomitante abertura do anel. No meic aguoso,

esse intermediario sofreria hidrélise para formar o aminoacido C (esquema 48).

[ H 7

H

7 £ oT8S
LHMDS O1BS| _ .| o
—— e o (’N

. ~N
L“‘-o)\ot'Bu L: )“O"Bu |

A B
OTBS
.......... — OH
H,0/NH,C) N
)—o"au
c

Esquema 48: Proposta de decomposi¢ao do enolato 42 (A)
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O espectro de IV de 47 (anexo 11.38) registrou trés importantes absorcao
para a caracterizacdo da oxidacdo. As absorgbes em 1795, 1755 e 1720 cm™
foram atribuidas as trés carbonilas de 47, confirmadas pelo espectro de sinais em
165, 163 e 170 ppm no espectro de RMN °C (anexo Il. 43). Os trés grupos
metilenos foram caracterizados pela presenca dos sinais em 33, 65 e 71 ppm no
espectro de DEPT (anexo ll. 44).

A andlise de RMN 'H (anexo I1.39) do produto oxidado revelou a presenca
de 3 singletos que caracterizaram os 3 grupos de protegao: o sinal singleto em 0,9
ppm, proporcional a 9 hidrogénios, foi atribuido acs hidrogénios terc-butila do
grupo OTBS; o singleto em 1,55 ppm, proporcional a 9 hidrogénios, foi atribuido
ao grupo N-Boc e singleto em 5,22 ppm, proporcional a 2 hidrogénios foi atribuido
aos hidrogénios benzilicos do grupamento de protecac Cbz (Tabela 5).

A evidéncia mais forte da oxidacdo do enolato 42 veio da observagio do
sinal duplo dupleto (dd) centrado em 5 62 Ppm, com constantes de acoplamento
8,8 e 10,3 Hz, o qual foi atribuido ao hidrogénio H,. Através da analise do
espectro de COSY (anexo 11.40) foram observadas as correlagdes do sinal de H,
com dois duplo duplo dupletos (ddd) centrados em 2,20 e 2,50 ppm, o que
permitiu assinalar estes deslocamentos quimicos acs prétons geminados em Cs
(Hso/Hs3p). Estes sinais (2,20 e 2,50 ppm) também apresentaram correlagbes com

o multipleto em 4,25 ppm, o qual foi atribuido ao préton Ha,,.
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CbzO
hY
4
o&mas
N
Boc
47
Tabela 5: Dados de RMN 'H da Lactama 47
H 5(ppm) | MULT. J(Hz) Correlagdes (COSY) N“H
1 3,65 dd 10,3; 1,8 Hla, H1B e H2a 1
4,03 dd 10,3; 2,2 (6s permutaveis) 1
2 4,25 m 1,8,2,2,9,5 | Hla, H1B, H3q, H3p 1
3 2,20 ddd 12,5,9,5;2,2 | H3a, H3pB, H2a, H4B 1
2,50 ddd 12,5;8.8; 2,9 (6s permutaveis) 1
4 5,62 dd 10.3; 8.8 H3a, H3B 1
Bn 5,26 s 2
-0,03 s 3
oTBS -0,04 s 3
0,83 s 9
N-Boc 1,42 s 9
aromaticos { 7,3-7,5 m 5

A confimacéo da estereoquimica frans entre os protons Hy, e Hag foi
determinada através de um experimento de nOe. Analisando a irradiagao em 4,23
ppm (anexo 11.41), relativo ao hidrogénio de configuragido determinada (Ha.),
observamos incremento de 3,69% no sinal atribuido ao préton Hi, € 1,26% no
sinal atribuido ao préton Hsg, enquanto que, a irradiagdo em 5,62 ppm (anexo
11.42), relativo ao hidrogénio de configuracdo a ser determinada (H4), observamos
incremento de 0,13% no sinal atribuido ao préton Hs, e 2,02% no sinal atribuido
ao proton Hag, assim estabelecemos a configuragao relativa de H4p. A etapa de

oxidagio ocorreu com elevada diastereosseletividade frans (Figura 3).



0,13%

BnO, 0 /200%
1.26%
irr. 5,62 ppm\_,/o'\H
Ha
o 1
'f \’\lrr. 4,23 ppm
Boc OTBS

47

Figura 3: Experimento de nOe para 47

O espectro de fragmentacgéo de massas de 47 (anexo 11.45) apesar de nao
registrar o ion molecular m/z 479, mostraram fragmentos derivados que servem
para caracterizar a formula molecular Co4H:7NO,Si. A perda de radical ferc-butoxi
leva ao fragmento miz 406 (3%); a perda de terc-butil do grupo OTBS leva ao
fragmento m/z 322 (29%); o fragmento m/z 366 (29%) pode ser explicado pelo
rearranjo entre as duas unidades de protegio (N-Boc e OTBS) com perda de terc-
butil da unidade N-Boc e o pico base m/z 91 (100%) pode ser utilizado para
caracterizar o grupc O-Cbz (esquema 48).
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CbhzO
Z_)VO\Sik Cbzh Jeoo
’ ﬁ\ g 07 oN O;Si\ é‘Si/
o o — ! o N 4 N
5 0”0
m/z 479 ( 0%) m/z 406 ( 3 %) miz 479 ( 0%) r
ChzO

Z_L/é\ i J< CbzO CbzO l
° 5 j\o N\ —_— OII;)\/ 8“?( IL&?;/
/% H

07 N
O)\OH
miz 479 ( 0%) miz 322 ( 29%) miz 366 (29%)
ChzO
21/ O"s'k
0“ ™N !
1 )\ VRN
o o 0 "o
7’ miz 479 (0%)
o /)f\
Lo — Je
oy
Boc
miz 479 ( 0%) miz 91 (100%) miz 57 (35%)

Esquema 49: Proposta de fragmentacao de massas de 47
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2.5. Alquilagao Diastereosseletiva do enolato da lactama oxidada 47 com o
brometo 37: Preparacio do centro 4S da monatina

As condigdes de alquilaggo diastereosseletiva, induzida pelo grupo
volumoso OTBS, do enolato da lactama 42 com brometo 37 foram anteriormente
otimizadas. Executamos a alquilagdo do enolato da lactama 47 com brometo 37
usando as condi¢des ja otimizadas. O produto depois de purificado por CC e
analisado em HPLC (anexo Il. forneceu 75% do diastereoisdbmero trans 48
(esquema 50).

1. LHMDS, -78°C, THF
30 min

ChzO,

. 2. DMPU, -78°C, THF OCbz
ﬂ(j\/OTBS 30 min, m
© B - OTBS
N r N o N

|
| |
Boc 3. N, THE, -78°C, Boc Boc
N CCDC, 5h somente

distereocisomero
EBoc
47 37 anti, cf. HPLC e
75% (CC} RMN 'R

Esquema 50: Formagao do centro quaternario 4S

O produto alquilado foi caracterizado pela analise combinada dos espectros
de IV, RMN 'H /"°C ¢ EM.

O espectro de IV (anexo 11.47) registrou fortes absorgoes entre 1700-1800
cm’', as quais foram atribuidas as carbonilas da lactama e dos grupos de
protegio N-Boc e O-Chz, confirmadas pelos sinais em 171,6, 153,6, 1499 e
149,8 ppm registrados no espectro de RMN 3C (anexo 11.50)

Os singletos proporcionais a 9 hidrogénios em 0,90, 1,38 e 1,41 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios dos grupos de protecdo OTBS, N-Boc da factama e N-
Boc da porgdo inddlica, respectivamente (anexo 11.49).

Explorando ainda o espectro, podemos destacar o desaparecimento do
duplo dupleto {dd) em 5,62 ppm, o qual foi anteriormente registrado no espectro
de RMN "H do composto 47. Os hidrogénios benzilicos da prote¢ao O-Cbz foram
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caracterizados pela presenga de dois dupletos (d) centrados em 4,78 e 4,85p pm,
os quais acoplam entre si com J= 12,2 Hz. O hidrogénio H2a do centro 2S foi
caracterizado pela presencga do multipleto centrado em 3,55 ppm.

A andlise do espectro de COSY (anexo [1.51) mostrou que esse sinal
apresentava 4 correlagbes. (1) Duas correlagBes com os dd centrados em 2,40
(J=8,3 Hz} e 2,65 (J=6,9 Hz) ppm, 0s quais estao correlacionados entre si com
J=142 Hz. A curva de Karplus prevé 3> Jians, @ssim sendo, atribuimos o dd
2,40 ppm ao H3w € o dd 2,65 ppm ao H3B. (2) As outras correlagctes foram feitas
com dois dd centrados em 3,89 (J=9,8 Hz) e 3,92 94,4 Hz) ppm, atribuidos aos
hidrogénios H1a e H1B, respectivamente. Estes hidrogénios acoplam em si com
J= 13,7 Hz. O espectro ainda mostrou dois d centrados em 3,20 e 3,28 ppm,
correlacionado entre si com J= 14,1 HZ, os quais foram atribuidos ac grupo
metileno em CB6 (figura 4, tabela 6 ).

A analise combinada dos espectros de DEPT (anexo 11.52) e HETCOR
{anexo [1.53) determinou os assinalamentos dos deslocamentos dos grupos
metilicos, metilénicos e metinicos: 26 ppm atribuido ao grupo OTBS; 28,3 e 284
ppm aos dois grupos N-Boc; 30,5 ppm, atribuido ac metileno em C3, 33,5 ppm, ac
metileno em Cg; 55 ppm, ao metino em C;; 64 ppm, ao metilenc em C; (-CHs-

OTBS); 70 ppm, ao metileno benzilico da protegéo O-Cbz (Tabela 6).

aromaticos

50
e
RN 8n
Cr H1  HE
; W Hia
T | Hz
i il | A J

Davi MONAOXA dez14djoH benzdt SF=489.89 SW=8000.00 AQ=205 TD=3Zres8 W
AR NRAAAN AN A, .14«“ “4;.1‘ AR AR RN RN R

Figura 4: Espectro de RMN'H (500MHz) de 48 em CgDs



Tabela 6: Dados de RMN "H de 48 em C¢Ds

H S(ppm) | MULT. CORRELAGOES J(Hz) N H
Hia 3,89 dad H1B; M2a 13,7;9.8 1
H1B 3,92 dad H1g; H2a 13,7,44 1
H2a 3,55 m H1a; H2q; H3a; H3p | 44,69;83;98 1
H3a 2,40 dd H3p; H2a 14,2, 8,3 1
H3p 2,65 dd H3a; H2a 14.2;6,9 1
H6a,B 3,20 d H6a e HEB 14,1 1
Permutaveis 3,28 d permutaveis 141 1
Bn 4,78 d permutaveis 12,2 1
4,85 d 12,2 1
-0,02 s 3
oTBS -0,04 s 3
0,90 s 9
N-Boc{lactama){ 1,38 s 9
N-Boc(indol) 1,41 5 9
aromaticos [ 6,9-8,6 m 10

Decidimos entdo realizar alguns experimentos utilizando a técnica NOESY
1D. Inicialmente, usamos CDCl; na obtengdo do espectro de RMN 'H de 48

(anexo 11.48). Como podemos ver, a diferenca dos desiocamentos quimicos de

H3a e H3p (0,06 ppm) era muito pequena para o espectro obtido em CDCl; e as
larguras das irradiagbes feitas em 2,48 e 3,40 ppm (anexos 1.54A e 11.54B) néo

foram seletivas para distinguir os sinais relativos a esses hidrogénios, ficando

prejudicada a andlise da estereoquimica da alquilagdo. Felizmente, quando

usamos Ce¢Ds, 0s sinais sofreram uma maior diferenga nos seus deslocamentos

quimicos (diferenga de 0,15 ppm) e assim foi possivel fazermos irradiagbes mais

seletivas.
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Figura 5: NOESY: irradia¢do em 3,60 ppm

A irradiagdo em 3,60 ppm foi importante para caracterizar os hidrogénios
H3a,B (Figura 5). H3a. foi caracterizado pelo aumento de 2,95% do sinal em 2,65
ppm e H3B pelo aumento de 0,75% do sinal em 2,40 ppm. Verificamos também
um aumento de 0,53% no sinal relativo a um hidrogénio H7” (anexo 11.54).

{2,81%)
Ho
HB4 § OCbzHp (17,56%)

Ha
“Ha (5,30%) !rT. 2,43 ppm
1_OTBS

1
N

I

B

Ho

p
(3,58%)H oc Boc (1,41%)

Figura 6: NOESY: irradiagcao em 2,43 ppm
Uma vez estabelecida a estereoquimica relativa dos hidrogénios H3c,B, a
iradiagdo em 2,43 ppm provocou um aumento de 2,81% no sinal relativo ao
metileno da unidade inddlica, surpreendentemente o sinal relativo ao hidrogénio

H7" sofreu um incremento de 3,58% ( anexo 11.55).

(1,41% Irr. 2,70 ppm
Hp OCbzHp
. Ha (15,68%)
° Ha (1,44%)
OTBS

B Ha
(0,00%)H Boc Boc (3,54%)

Figura 7: NOESY: irradiacdo em 2,70 ppm
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Quando a irradiacéo foi feita no sinal relativo ao hidrogénio H3B, o sinal
realtivo ao metilenc da unidade inddlica sofria um incremento apenas de 1,41% e
também nao foi verificado aumento no sinal de H7", mas a radiagao provoca um

aumento do sinail de H1a,p de 3,54% (anexo 11.56).

O conjunto desses dados nos permitiu sugerir, com uma razodavel
seguranca, que o centro em C4 tem 0 arranjo espacial aqu proposto, que é o

mesmo do produto natural, ou seja, estereoquimica 48S.

Devido a grande instabilidade térmica deste composto nao foi possivel
detectar o ion molecular no método de ionizagcdo por impacto de elétrons (El).
Entao, resolvemos usar o método de ionizagdo quimica (Cl) (anexo 11.57). A
amostra foi introduzida no espectrémetro de massa na presenca de excesso de
isobutano. Neste caso o ion molecular (fon quase molecular) foi detectado na
forma de M+1 (m/z 709), consistente para a férmula molecular CagHs2N20gSI. O
pico base m/z 357 caracteriza a perda dos dois grupos de protecdo N-Boc e a
perda do grupo O-Cbz (Esquema 51).
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Esquema 51: Proposta de fragmentacido de massas de 48
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2.6. Hidrélise da Lactama 48

A abertura do anel lactamico de 48 foi efetuada utilizando uma condigéo
Ja estabelecida na literatura®®, na qual é usado LIOH em THF:H,O. Nessa
condig&o reacional realizamos também a desprotegdo do grupamento O-Cbz
presente no centro quaternario. A abertura do anel lactamico e a desprotecéio
do grupamento O-Cbz ocorreram com rendimento guantitativo (esquema 52).
CbzQ

Q)/ ores ——>
\Boc

Boc Boc

48 49
Reagentes e Condigbes:(a): LiOH (THF/H,0), 100%, 0°C~* T.A 5h

Esquema 52: Hidrélise bésica de 48
A caracterizacdo do principal intermediario {(48) desse projeto foi
anteriormente feita por varios experimentos de analise instrumental, o que

possibilitou determinar definitivamente a configuragdo do centro quaternario
4S. Entretanto, a caracterizagio da etapa de abertura da lactama, por anélise
dos espectros de RMN 'H ficou bastante prejudicada pela presenca de

rotdmeros. NBos
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\ H ——
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Cavi MOMAOXH 1hcdd3 ma|11djoH1 S$F=300.07 SW=600000 A.Q 137 TD=16384 Units=ppm
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Figura 8: Espectro de RMN "H de 49 (t.a., CDCI;)

s Hon, Y-8, Chang, Y-C, and Gong, M-L, Heterocycles, 1990, 312, 191.
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O primeiro espectro de RMN "H (figura 9 e anexo 11.59A) do produto
hidrolizado foi obtido em CDCis a temperatura ambiente, o qual se apresentou
com sinais alargados. Entretanto, podemos destacar 5 grupos de sinais gue
podem informar sobre absorcgdes importantes do intermediario tratado. Os dois
primeiros grupos entre -0.5 e 1,0 ppm, com suas curvas de integracio
contabilizando 15 hidrogénios, confirmam o grupo OTBS. O terceiro conjunto
de sinais, integrando 18 hidrogénios, caracteriza os dois grupos N-Boc. Na
faixa compreendida entre 2,0 e 55 ppm femos uma curva de integragéo
contabilizando 8 hidrogénios, que pode ser atribuida aos hidrogénios da cadeia
lateral do anel indodlico. Finaimente, o quinto grupo, integrando 5 hidrogénios,
atribuido aos hidrgénios aromaticos.

O espectro de IV (anexo 11.58) registrou duas largas absor¢des na faixa
de 3100-3600 cm™, atribuidas aos estiramentos N-H e O-H (alcooi e acido
carboxilico), tambem podemos destacar a forte e larga faixa de absorgdo entre
1650 e 1800 ¢cm™', que foi atribuida ao conjunto de carbonilas dos grupos de
protecdo N-Boc e do acido acido carboxilico.

Figura 9: RMN "H de 49 (70°C, DMSO-d;)
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ratura era necessario trocar de solvente. Assim, o CDCl; foi substituido por
DMSO-ds e experimento foi feito 8 temperatura de 70°C (figura 9 e anexo
I1.60A). Embora nao tenhamos obtido a completa coalescéncia dos rotdmeros,
foi possivel fazer algumas atribuigcbes para a faixa entre 1,6 € 4,0 ppm.
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Figura 10: RMN "H expandido de 49 (70°C, DMSO-d¢)
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diastereotopicos
Hs. Os dois d centrados em 3,01 e 3,12 ppm estdo correlacionados entre si
através de uma constante de J=15 HZ, este rotamero foi atribuido aos
hidrogénios metilénicos Hs. O sinal alargado em 3,74 ppm foi atribuido ao
hidrogénio da hidroxila do centro quaternario 45 (figura 10 e anexo 11.60B)

As carbonilas foram caracterizadas pela presencga dos sinais em 158,
155 e 151 ppm no espectro de RMN *C (anexo 11.61). Compreendemos que a
presenca de rotdmeros nos espectros de RMN 'H e C trouxeram sérias
dificuldades de caracteriza¢go, mas podemos associd-los & etapa de abertura
do lactémico.

Embora n&o seja detectado o pico do ion molecular no espectro de
massas de 49 (anexo 11.62), mesmo sendo utilizado o método Cl, varios picos
podem ser considerados para confirmar o peso molecular deste produto.
Iniciamos com pico m/z 368 (55%), este fragmento é formado a partir do ion
molecular pela perda de duas moléculas de agua, uma unidade Boc e a
unidade TBS. Quando analisamos a perda simultanea das unidades BOC e
TBS, sugerimos a formacéo do anel oxazolidindnico. O pico m/z 130 (99%)
serve para caracterizar a grande estabilidade do cation 3-metileno inddlico. O
pico base m/z 56(100%) pode caracterizar a formacdo do cation aziridinio
(esquema 53).
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Esquema 53: Proposta de fragmentacao de massas de 49
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2.7. Desprotecao e Oxidagao do Eter de Silila de 49

A etapa seguinte consiste na oxidacdo do grupo éter sililado de 49 em
acido carboxilico. A literatura cita amplamente oxidagdo de derivados
glutamicos por reagente de Jones.

Escolhemos o experimental do trabalho de Smith e cols.* para a oxidar
0 nosso éter de silila, o qual foi tratado com o regente de Jones 0,05 M em
acetona e a temperatura de 0°C. Através do monitoramento em CCD a reacao
se desenvolveu sem seletividade e uma mistura de produtos secundérios foi
observada.

Baseado no trabalho supracitado, o método de oxida¢do de Jones foi
otimizado para uma concentragsdo 0,003M em acetonitrila & temperatura de -
15°C. Nestas condigdes, foi possivel, numa Gnica etapa, hidrolisar o grupo silil-
éter e oxidar o dlcool livre em acido carboxilico. Ocorreram também reacGes
secundarias, tais como: desprotecdes N-Boc e formagdo do aldeido
correspondente. A manutencio constante da temperatura durante toda a
reacao, inclusive no work up, permitiu alcancar rendimento maximo de 65%
{esquema 54).

CO,H

\ HO -.COzH NHBoc

oc Boc

43 50

Reagentes e Condi¢des:(a): Jones 0,03 M em acetonitrila, -15°C, 4h, 65%
Esquema 54: Oxidagdo de Jones de 49

Uma explicagao para obtengao da mistura complexa pode ser descrita a
seguir: com o0 aumento da temperatura é possivel gue o meio acido catalise a
desprotecao do grupo N-Boc do residuo indélico e o NH livre assista uma Sne”
no centro quaternario levando ao ion 3,3-diaquil-3H-indélio, a formacao deste

4 Smith, A.B.,, Rischsmann, R., Pasternak, A., Guzman, M.C., Yokoarna, A., Sprengeler, P.A., Darke,
P.L., Emini, E.A., Schieif, W.A_J. Am. Chern. Soc. 1995, 117 11113,
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ion encontra apoic no mecanismo do rearranjo de Plancher®
Consequentemente, o intermedidrio espiro sofreria varias reagtes de adicdo
indesejaveis, ocorrendo alteracbes irreversiveis do centro quaternario 4S5
(esguema 55).

@T\’/Y o ! CoH|
\ % reagente [
HO ©o:H NHBoc aT_be ones :\\ H,0 1{;02" NHEBoc

\ §
Boc - '!|
50 o L 50A _
B CO,H]
p COH NHBoc | ===—--- # varios produtos
o)
H
— 50B -

Esquema 55: Proposta de decomposi¢cao de 49 em meio acido

Novamente, a presenca de rotameros foi verificada nos espectros de
RMN 'H para o produto oxidado 50. A caracterizagao somente foi possivel
atraves da analise dos diversos espectros obtidos em diferentes temperaturas.
Para a nossa discussao escolhemos dois espectros: um obtido em acetona-ds
a temperatura ambiente (anexo 11.64) e o outro em metanol-d; a 60°C (anexo
I1.65). No primeiro espectro, a presenga de sinais alargados dificultou a
caracterizacao dos deslocamentos quimicos e acoplamentos da cadeia lateral
do residuo indélico. O espectro pode ser dividido em 3 faixas: Entre 1,0 a 1,8
ppm foi registrado um conjunto de sinais proporcional a 18 hidrogénios, o qual
foi atribuido aos dois grupos de protegdo N-Boc. A faixa do espectro
compreendida entre 2,3 a 5,4 ppm registrou um grupo de sinais proporcional a
7 hidrogénios que pode caracterizar os grupos metilenos, metino e hidroxila da
cadeia lateral da unidade inddlica. A ultima faixa, compreendida de 6,9 a 8.4
ppm, pode ser afribuida aos hidrogénios do ane! indélico (figura 1 1).

** Robinson, B., Smith, G.S. J. Chem. Soc. 1960, 82, 4574.
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Figura 11: Espectro de RMN 'H de 50 ( t.a., acetona-dg)

No espectro obtido em metanol-d; a 60°C os sinais sdo apresentados
com melhor resolugdo, assim podemos fazer uma comparacao entre este
espectro e o espectro do produto hidrolisado, p. ex., o sinal em 0.8 ppm
verificado no espectro do produto hidrolisado nio apareceu nc espectro do
produto oxidado, isto permitiu caracterizar a perda do grupo OTBS pela
oxidagao de Jones; a manutencao dos dois grupos N-Boc foi caracterizada
pefa presenca dos dois grupos de sinais na faixa entre 1.2 e 1,7 ppm, com
curva de integragao contabilizando 18 hidrogénios. Um segundo grupe de
sinais na faixa entre 1,8 e 2,8 ppm, integrando 2 hidrogénios, foram atribuidos
aos hidrogénios metilénicos H;. O terceiro grupo entre 3,4 e 4,3 ppm, refere-
se aos hidrogénios metilénicos Hs, ao hidrogénio H, no centro 2S e ao
hidrogénio da hidroxila no centro quaternario. Finalmente, a faixa entre 7,0 e
8,2 ppm foi atribuida aos hidrogénios aromaticos.
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Figura 12: Espectro de RMN 'H de 50 ( 60°C., metanol-d,)

O espectro de IV (anexo [1.63) registrou uma forte e larga absorcao em
3435 cm™ que pode ser resultante dos estiramentos N-H e O-H (carbamato,
alcool e acido carboxilico}. Os estiramentos das 4 carbonilas de 50 foram bem
estabelecidas pela presenca das absorcdes em 1795, 1745, 1711 e 1693 cm™.

O espectro de massas de alta resolugao E! (anexo 11.66) registrou o ion
molecular mfz 492 15166 (5%), consistente para a formula molecular
C24H32N204. A oxidagdo do éter de silila em acido carboxilico encontra apoio
no registro do fragmento m/z 374 (3,2%), uma vez que perda de uma molécula
de agua leva a &-lactona. Na sequéncia, a perda de trés moléculas de CO; e
uma de isopreno levam ao fragmento m/z 186 (3,5%), precursor do pico base
m/z 91 (100%) e do fragmento alilico m/z 79 (69%). O fragmento m/z 91
também foi verificado no espectro de massas do N-Boc-3-carbinol-indol (36)
(anexo 11.6B), refor¢ando a seqiéncia de fragmentacao. A grande estabilidade
do cation 3-metileno-3H-ind6lio pode ser atribuida pela presenca do ion m/z
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130 (93%). Este ion foi registrado também no espectro do intermediario 49,
contribuindo para a evidéncia da manutengdo do centro quatemadrio, uma vez
que uma desidratacdo envolvendo a hidroxila deste centro nao levaria 2 este
fragmento (esquema 56).

OH
Qf‘i 7“<
o -002
HN - isopreno
° o
o (:
lzco2

§ N miz 492 (5, 20% miz 374 (3,22%)
fsopreno

rearranjo
1,31 miz 186 (3 49%) m!z 230 (4, 36%)

Q- =00

miz 79 (69%)

Y — @ CHQ{

iz 91(100%)
miz 130(93%)

Esquema 56: Proposta de fragmenta¢do de massas de 50

2.8. Desprote¢io e Oxidacao do Eter de Silila 48

As andlises dos espectros de RMN *H tém associado a presenca de
rotameros a abertura da lactama, entdo decidimos fazer a oxidacao de 48
antes da abertura do anei lactdmico (esquema 58). A confirmagao da auséncia
dos rotdmeros veio pela andlise do espectro RMN 'H de 50C
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Esquema 57: Oxidac¢do de Jones de 48

O intermediario poderia dar seqiiéncia a rota sintética, mas ele se
mostrou altamente instavel e a rota sintética passando por este intermediario
foi abandonada. O produto sofria decomposigao parcial na purificagado em
silica-gel, fornecendo apenas 12% de rendimento. Surpreendentemente,
depois de uma semana foi observada leve decomposigao em solugac de
CDClts.

Nao foi possivel isolar e caracterizar complemente os produtos da
descomposicao, porém o espectro de RMN 'H (anexo 11.67) da principal fracdo
da purificacao em silica-gel detectou uma mistura de aldeidos (3 sinais entre
9,26 e 9,28 ppm) e acidos derivados de 48. O acido somente foi caracterizado
depois da purificagdo da fragao principai em CCDP. Devido as perdas de
rendimento inerentes a interagdo dos compostos com a fase estacionaria, nao
foi possivel isolar e caracterizar, individualmente, os aldeidos presentes na
fracéo anterior.

O espectro de RMN 'H (figura 13 e anexo 11.68) do composto isolado
mostra nitidamente dois sinais s em 1,39 e 1,67 ppm, atribuidos aos grupos N-
Boc dos residuos glutamico e indélico, respectivamente. Dois dd centrados em
2,52 e 2,72 ppm entdo correlacionados entre si através da constante de
acoplamento J=13,9 Hz e correlacionados respectivamente pelas constantes
de acoplamento J=7,3 e J=9,5 Hz com o dd centrado em 3,88 ppm. Os dois
primeiros dd foram atribuidos aos hidrogénios diastereotdpicos Hi,s € ©
terceiro dd foi atribuido ao hidrogénio do centro 2S. Os dois d centrados em
3,27 e 3,24 ppm, correlacionados entre si pela constante de acoplamento
J=14 6 Hz, foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos Hg, vizinho do centro
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quaternario 4S. O sinal s em 516 ppm, com curva de integracgao
contabilizando dois hidrogénios, foi atribuido ao metileno do grupo O-Cbz.
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Figura 13: Espectro de RMN 'H de 50C

2.9. Tentativas de Desprotecio dos Grupos N-Boc de 50

A etapa final da sintese poderia ser feita numa Gnica reagao, uma vez
que em meio fortemente &cido (TFA ou HCI) os dois grupos N-Boc sofreriam
desprote¢do. Em derivados de 4cido glutdmico, a desprotecao N-Boc funciona
muito bem, basta observar a ampla citacdo deste método*® mas para
derivados inddlicos o TFA provoca reagdes indesejaveis, dentre elas, formacgao
de dimero

Na tentativa da dupla remogio dos N-Boc, aplicamos o método
supracitado, mas foi observado por CCD a formacgao de varios produtos
indesejaveis.

O trabalho de lwao* (esquema 58) mostrou uma etapa em que a
desprotecdo de um derivado indélico era feita na presenca de silica gel,

** a. Michael G.B. Drew, Harrison, R.J., Mann, J., Tench, A.J., and Young, R.H. Tefrahedron, 1999, 55
1163; b. Yoda,H., Oguchi,T, and Takabe, K. Tehahedron: Assymmetry, 1996, 7, 2113; c. D Aniello,F.,
Falamo.M., Mann, A, and Taddei M. Telrahedron: Assymmelry, 1996, 7, 1217; d. Hanessian S., and
Margarita, R. Tetrahedron Leff. 1998,39, 5887; d: Oba,M., Terarauchi,T., Mivakawa,A., Kamo H. and
Nishiyama, K. Tetrahedron Leit. 1998, 39, 1595,

a Shinohara M., Fukuda,T., and twao,M. Tetrahedron, 1999, 55, 10989,
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justamente com 0 objetivo de evitar as reagdes secundarias provocadas pelo o
meio fortemente acido.

H
[ C0:Me R coMe
ey, N “\
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silicagel (0,2 mm)_‘ A\
55°C,24h
"Boc 62% N,

51 52

Esquema 58: Desprotecdo de 51 com silica-gel

Escolhemos também esta alternativa, a reacdo foi acompanhada por
CCD e depois 24 h nenhuma conversao foi verificada, sendo o nosso material
de partida recuperado integralmente.

No recente trabalho de Goodman, sobre a sintese da (-)-monatina, a
dupla desprote¢do N-Boc, tanto da unidade inddlica como da unidade
glutédmica, foi obtida em meio fortemente acido. Ele tratou o intermediario 53
com uma mistura de HCI/HCO;H 0,1M a temperatura ambiente, depois de 3h a
mistura foi rapidamente alcalinizada com KOH 3M a 0°C, sendo obtidos dois
epimero (2S5 e 2R). O epimero 28, o qual levou a (-)-monatina, rendeu apenas
24% (esquema 589). Este método também foi aplicado no nosso caso,
novamente verificamos a formagao de uma mistura complexa de produtos.

0 i. 0,IN HCYHCO,H, o
/N / o _ t.a, 3h, - -
Boc ii. 3N KOH, 0°C, 1min \—N
o—* 24% H 0§(
BocHN o] OH
HO
53 54

Esquema 59: Desprotec¢ao de 53 com HCI/HCO.H



100

Um outro procedimento de desprotecdo branda de N-Boc inddlico foi
descrito por Bedeker*® e cols. Eles trataram uma série de aminas 54A-L,
protegidas na forma de N-carbamatos, com Montmonrilonite K10 sob refluxo de
diclc oetano e verificaram que somente as aminas aromaticas protegidas,
inclusive o indol, sofriam desprotegéo (esquema 60).
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Esquema 60: desprote¢do de 54A-L com Montmorilonite K10

Primeiramente, fizemos a programagao da desprotecao para um modelo
inddlico (N-Boc-escatol) e depois de verificarmos a total conversdo para ©
escatol, aplicamos o método para o nosso composto. Esperavamos que a
desprotecéo fosse seletiva para o grupo N-Boc da unidade inddlica, mas
depois de 24 h ndo observamos nenhuma conversao (esguema 61).

Nestas tentativas de desprotegso dos grupos N-Boc, verificamos que os
metodos brandos ndo eram suficientes para desprotegé-los e aqueles
fotemente &cidos provocavam reagbes secundarias indesejaveis. Esta
dificuldade, no momento insoluvel, apresenta-se como desafio para

“ Shaikh,N.S., Gajare A.S., Deshpande,V.H., and Bedekar,A.V. Tetrahedron Lett. 2000, 471,
385.
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estudarmos outros métodos seletivos para este caso, pois a catalise acida,
mesmo branda, teve que ser abandonada.

Mont K10
\\ Treffuxo,8h \
N" e N~ “ N
Boc 100% H
N-Boc Escatol Escatol
CO,H

9 Mont K10 material de partida
T ————————————
W 1O Yeomt Ngoc  refiuno, 24n recuperado

l CI/\/CI

50

Esquema 61: Desprote¢do do N-Boc escatol e tentativa de desprotegdo
de 50 com com Montmorilonite K10
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IV. CONCLUSOES

A dificuldade de gerar o enoi cinético nos fez considerar que a presenca
de um grupo altamente retirador de elétrons como a sulfonamida 11 tornaria o
hidrogénio do grupo metileno suficientemente acido para formar somente o
enolato termodinamico, mesmo em condigdes altamente seletivas em favor do
enolato cinético.

Este resultado serviu como base para realizarmos a reacdo com o
nitrogénio indélico livre. Neste caso foi obtida uma mistura resultante da
formacao dos enolatos termodingmico e cinético nao separaveis em CC. Isso
novamente confirmou a seletividade em favor do enolato termodinamico.

Diante dessa dificuldade realizamos algumas modificagbes estruturais
visando contomd-la. Reagdes de olefinagdes de Tebbe e Petassis foram
utilizadas com o objetivo de preparar o éter de enol cinético 29, entretanto ndo
obtivemos o sucesso desejado.

O controle da regiosseletividade na geragdo do enolato cinético
necessario para preparar ¢ intermediério chave da cicloadigio [2+2] nac &
eficiente e isso resultou na mudanga de esfratégia sintética.

O brometo 37 foi preparado em 5 etapas com rendimento global de 59%
a partir do indol e a lactama 42 preparada em 4 etapas com rendimento global
de 65% a partir do acido L-glutadmico.

A otimizag8o das condigdes seletivas para alquilagao e oxidagdo do
enofato da lactama 42 permitiu  bons rendimentos e  altas
diastereosseletividades em favor do diasterecisémero trans. No caso da
oxidagao obtivemos 50% de conversao e 20% de recuperagio da lactama de
partida, enquanto que a alquilagio forneceu um rendimento de 75%.

A ofimizagdo das condigdes de oxidagdo e alquilacio de enolatos

permitiv a formagdo do centro quaterndric em C, com excelentes
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diastereosseletividade. Os dados de NOESY 1D indicaram indugdo trans.
Outros derivados assimétricos com centros quaterndrios poderdo ser obtidos a
partir desta metodologia.

A abertura do anel lactamico e a clivagem do grupc O-Cbz foram
obtidas com rendimento quantitativo mediante o tratamento da tactama 48 com
sclugao de LIOH. E uma pequema modificacdo no método da oxidagao de
Jones nos permitiu obter a N-Boc monatina (60) com 65% de rendimento.

As desprotecbes seletivas dos grupos N-Boc (unidades inddlica e
glutamica) de 50 foram exaustivamente trabalhadas. Verificamos que os
métodos brandos nao eram eficazes para desprotegé-los e aqueles fortemente
acidos provocavam reagdes secundarias indesejaveis. Esta dificuldade, no
momento  insoluvel, apresenta-se como desafic para estudarmos
profundamente métodos aitamente seletivos para este caso, parece-nos que a
catalise acida, mesmo branda, deve ser abandonada.

Esse trabalho permitiu estabelecer uma metodologia de geragéo de
centros quaternarios em um derivado do acido piroglutdmico com elevada
diastereosseletividade. A N-Boc monatina, precursor da (-)-monatina natural,
foi sintetizada em 12 etapas com um rendimento global de 16%.
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V. PARTE EXPERIMENTAL
1. Materiais e Métodos

Todos os reagentes utilizados na parte experimental desse trabalho eram
reagentes grau P.A. das marcas Aldrich, Fluka, Vetec, Reagen ou Merck. Os
solventes empregados nas reagdes foram previamente tratados, secos e em
seguida destilados.

CH.Clz, Hexano, CHCl;, CCls, EtsN foram secos sobre CaH; e em seguida
destilados.

Eter etilico, THF, DME foram previamente secos e destilados sobre CaH,. Em
seguida foram tratados com Na na presenga de benzofenona e destilados quando

do aparecimento do anion-radical de coloragao azul.

Como método de purificagéo utilizou-se normalmente coluna de gei de silica (70-
230mesh de granulometria, Merck or Aldrich), que foi eluida com um gradiente de
polaridade de solventes, ou sistema isocratico.

Os espectros de RMN 'H a 80MHz foram obtidos em solugao CDCIs com 1,0%
de TMS e em solucdo de acetona-ds com 1% de TMS em um equipamento
Bruker AW-80. Os espectros a 300MHz foram todos efetuados com CDCl;, CCl,,
benzeno-ds, acetona-ds e metanoi-d, em um equipamento Varian 300. Os
espectros a 500 MHz foram executados em um aparetho INOVA/500 Varian. Os
espectros de IV foram realizados em um equipameto Nicolet modelo Impact 410
com transformada de Fourier. Os espectros dos produtos sélidos foram obtidos
atraves de um filme em pastilhas de KBr, enquanto que os liquidos, sempre que
possivel, foram dissolvidos em um solvente clorado (CCly ou CHCl3) € em seguida

obtidos a partir de um filme em pastilhas de NaCl. Os espectros de massa por
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injecao direta e os de alta resolugao foram efetuados em um aparelho Autospec-
Micromass-EBE-High Resolution.

2. PREPARAGAQ DE 9 VIA DESCARBOXILACAO DE UM ESTER MISTO.

A. Uma mistura, contendo 2 g de 10, 1,55 g de acetato de sédio e 5§ mL de
anidrido acético, foi refluxada (140°C) por 18h; depois foi resfriada e particionada
em diclorometano e agua, a fase orgénica foi favada com solugdo safurada de
bicarbonato de sodio para neutralizar o dcido acético produzido. A fase orgédnica
foi recolhida em sulfato de sédio. O solvente evaporado em rotavapor. O residuo
depois de seco foi peéado e rendeu 3,2 g de um dleo viscoso marrom. O residuo
foi purificado em coluna de silica-gel com solugéo de hexano/acetato de etila (8:2)
como sistema eluente, o qual rendeu 1,4 g de 6leo viscoso laranja.

B. HIDROLISE DOS PRODUTOS: 1 mL de solugdo 1N de metoxi de sédio em
metanol anidro foi adicionado a 0,823 g do produto purificado e a mistura agitada
por 10 min a 40° C, em seguida a reacéo foi neutralizada com solugéo diluida de
HCI e extraida com éter. A fase orgédnica foi recolhida em sulfato de sddio e
concentrada em rofavapor, formnecendo um Oleo viscoso amarelo, o qual foi
cristalizado em solu¢do de diclorometano/hexano para render 0,55 g (47%) de
cristais em forma de agulhas, caracterizado como 9 (produto majoritério). A
solugdo mée foi ainda purificada em CC e sistema eluente uma solugdo de

eter/hexano (8:2), fomecendo ainda 9 e 9a, aumentando o rendimento de 9 para
50%.

ESTER MISTO 10A: anexo 1.2

CG/EM (m/z) 197 (pico base), 281 (ion molecular),
N-ACETIL-3-INDOIL-ACETONA 10B: anexo 1.1/1.2

CG/EM (m/z) 130 (pico base), 215 (ion molecular )

MISTURA DE ACETIL-ETER DE ENOL 10C, 10D e 10E:

CG/EM (m/z} 130 {pico base), 257 (ion molecular)
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Infravermelho (v, cm™): 1705 (C=0), anexo 1.4
w RMN H (300 MHz, 8 CDCl): 2,2(s, 3H, CHaCO),
N
|
H
9

3,83(s, 2H, CH.CO), 7,00-7,60
(m, 5H, aromaticos), 8,35 (s, 1H, N-H), anexo 1.5
CG/EM (miz) 130 (pico base), 173 (jon moiecular),

anexo 1.3

RMN H (80MHz, 3, CDCl): 3,73(s, 3H, OCHa),
@j/\ CO:Me| 5 755 2H, CH,CO), 6,8-7,8(m, 5H, aromaticos),
N 8,0(s, 1H, N-H) CG/EM (m/z) 130 (pico base), 189
|-l1 (ion molecular), anexo 1.6
9A

3. PREPARACAQ DE N-ARILSULFONAMIDA 11 A PARTIR DE 9.

A uma suspensao de 0,29g (2,3 mmol) de KH (suspenséo a 35% em dleo
mineral) em 2 mL de DME seco foi adicionada uma solugédo de 0,4g (2,3 mmol) de
9 em 10 mL de DME seco a -78°C. A mistura foi aquecida a 0°C e agitada durante
uma hora a temperatura ambiente; em seguida foi adicionado uma solugéo de 0,4
g (2,3 mmol) de cloreto de benzenosulfonila e 1,0g de imidazol (6,8 mg) em 3 mL
de DME seco & -78°C. A mistura foi aquecida a femperatura ambiente e agifada
durante mais 15h. Transcorrido esse tempo foram adicionados ao meio reacional
10 mL de agua e a mistura foi extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi
Javada com solucdo salina e seca com sulfato de Sédio’. O monitoramento por
CCD revelou uma mistura bem complexa. Os componentes desta mistura ndo
foram isolados e caracterizados

4. CETALIZACAO DE 9

METODO 1%: 173 mg (1mmol) de 9 foram dissolvidos em CH:Cl» seco em peneira

molecular e sob atmosfera inerte, em seguida foram adicionados & mistura 208

' Borschberg, H.J., Burkard, S., Helv. Chim. Acta 1989, 72, 254.
2Chan, T. L. Brook, M. A and Chaly, T. Synth. Commun. 1983, 13, 203.
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mg (2 mmol) de 2,2-dimetil-propanodiol-1,3, 5% p/p PTSA e deixada sob agitagédo
a temperatura ambiente por 48 h, sendo a acompanhada por CCD. A mistura foi
tratada com solugdo saturada de bicarbonato de sodio e extraida com
diclorometano. A fase orgdnica foi seca em sulfato de sédio e evaporada em rota
vapor. O residuc pesou 150 mg (57,91%). O monitoramente em placas
cromatogréfica mostrou sempre a presenga de material de partida.

METODO 2: 100 mg de 9 foram dissolvidos em 3 mL de folueno seco, a esta
solugéo foram adicionados 90,2 mg (0,86 mmol) de 2,2-dimetil-propanodiol-1,3 e
5% de PTSA, ao baldo contendo a mistura reacional foi conectado a um sistema
de Dean-Stark e a mistura foi deixada em refluxo por 24 h, depois foi tratada com
solugéo saturada de bicarbonato de sédio e extraida com diclorometano. A fase
organica foi seca em sulfato de sodio e concentrada em rotavapor. O residuo
resultante foi purificado em CC e a eluigdo foi feita com solugdo de
hexano/acetalo de efilas (8:2). O produto desejado pesou 125 mg (83%). A
desvantagem deste método é a baixa solubilidade do diol em tolueno.

CETAL 12
W Infravermelho (v, cm™"): 3417 (N-H); 2954, 2925, 2826
TR

(C-H), anexo 1.7

RMN H (300MHz, 8, CDCls): 0,90 (s, 3H, diol), 1,05(s,
3H, diol), 1,38(s, 3H, CHy), 3,2(s,2H, CH>), 3.6(s, 4H,
CH,) 6,8-7,8(m, 5H, aromaticos), 8,0(s, 1H, N-H), anexo 1.8

RMN C (300MHz, 3, CDCl): 20, 22 (Me), 70 (-CH»-Q), anexo 1.9

5. PREPARACAO DA N-ARILSULFONAMIDA 13 A PARTIR DO ACETAL 12°

0.08g (03088 mmol) de 12, 00815g (0,46 mmol) de cloreto de
fenilsulfonila e 0,014g (0,044 mmol) de bissulfato de tetfrabutil ambénio foram
dissolvidas em 1 mL de tolueno. A solugdo foi resfriada em banho de gelo e
adicionado 1 mL de NaOH (10%). A mistura com duas fases foi agitada
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vigorosamente & temperatura ambiente por irés horas. A fase orgéanica foi
separada e lavada com solugéo diluida de HCI e depois com solugéo saturada de
NaHCO;. A fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro e evaporada a
pressdo reduzida para render 120 mg do produto desefado com rendimento

quantitativo.

|
SO,Ph

13

CETAL 13

RMN H (300MHz, 3, CDCl3): 0,9 (s, 3H, diol), 1,2(s, 3H, diol), 1,4(s, 3H, CH>),
3,2(s, 2H,

CHa), 3,6(s, 4H, CH.) 6,8-8,0(m, 10H, aromaticos), anexo 1.11

6. HIDROLISE DO ACETAL 13*

Sob comrente de N» uma solugdo de 120 mg de 13 em 5 mL de
diclorometano foi resfriada a temperatura de 0°C e 0,5 mL TFA foi adicionado
gota a gota. Depois de 30 minutos a 0°C, a mistura reacional foi aquecida &
temperatura ambiente por uma hora e meia e entdo concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo foi diluido com éter e a solugdo resultante foi lavada com
solugdo saturada de NaHCO3;. Depois da separagdo das fases, a fase etérea foi
seca com sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido a pressdo reduzida e

através de monitoramento em CCD a reagdo revelou ter conversdo completa.

® Gharat, L. A. and Martin, A. R. Heterocycles, 1996, 43, 185.
* Smith et af J Am. Chem Soc. 1991, 113, 2084
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7. PREPARACAO DA SULFONAMIDA E CARBAMATO.®

A uma solugdo de 1,378 g de 10 (Aldrich) em 47 mL de THF seco, sob
agitagdo magnética, a -78°C e sob atmosfera inerte, foram adicionados 10,3 mL
de solugdo 1,6 M de n-butil litio em hexano durante 15 minutos. A solugdo
resultante foi mantida sob agitacdo a mesma temperatura durante 1 hora. Apos
esse tempo, foi adicionada ao meio reacional uma solugédo de 1 mL de PhSQO,CI
(Aldrich) em 7 mL de THF seco durante 10 minutos, resultando numa mistura
laranja. A mistura final foi mantida sob agitacdo por uma noite (12 horas).
Transcorrido esse fempo o monitoramento feito por CCD revelou a completa
conversado do material de partida. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida
e o residuo particionado entre CH,Cl; e solugdo aquosa 1N de HCI. A fase
organica foi separada, seca sobre sulfato de sédio anidro e evaporada. O residuo
pesou 2,4054 g de um sofido marrom (98%), que se mostrou suficientemente puro

para ser utilizado nas proximas etapas.

o] ACIDO N-FENILSULFONIL 3-INDOIL-ACETICO 142
<j\_/|r\ 2”1 RMN H (300MHz, 5, acetona-ds): 3,78(s, 3H, CHy).
N 7.2-8,4(m, 10H, aromaticos), anexo 1.12

H
SO,Ph RMN C (75MHz, §, acetona-dg): 30 (CH), 117-140
14a (11 sinais, aromaticos), 172 (CO,H), anexo 1.13

METODO 2: Em uma solugédo de 2,459g de 10 em 85 mL de THF seco, sob
agitagdo magnética e temperatura de -78°C, foram adicionados 17,56 mL de n-
Bufi 1,6 M durante 15 minutos. Depois de uma hora e mesma temperatura, foi
adfcionada uma solugdo de 2 ml de CbzCl em 14 mL de THF seco durante 10
minutos. A mistura desenvolveu uma coloragéo laranja, a qual foi agitada por uma
noite {12 horas). Depois de completa conversédo (CCD), o solvente foi evaporado
€ o residuo foi particionado entre CH>Cl, e solugdo aquosa 1N de HCI. A fase
orgénica foi extraida, seca em sulfato de sodio e diclorometano evaporado. O

* Burkard, S. and Borschberg, H. Helv. Chim. Acta, 1989, 72, 254.
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residuo pesou 4,3671g (100%) e devido o aito grau de pureza, ndo foi necessaria
a purificagdo em CC.

CO.H ACIDO N-CARBONIIL-BENZILOXi 3-INDOIL-
m\ 2 ACETICO 14b, anexo 1.13
N

i RMN H (300 MHz, &, acetona-ds): 3,75(s, 2H,

::sz CH-CO:H), 5,42 (s, 2H, COCH,0) 7,2-8,4(m, 10H,
aromaticos)

RMN C (75 MHz, 8, acetona-dg): 32 (CH.CO,H), 71 (CHz Cbz) 117-140 (11 sinais,

aromaticos), anexo .14

8. ESTABILIDADE DE 14a EM CONDIGCOES DE CLIVAGEM OXIDATIVA®

155,5 mg (0,5 mmol) de 14a foram dissolvidos em 7 mL de uma mistura de
CClL/CH3CN/H,O(1:1:1,5), em seguida foram adicionados 601 6 mg (2,8 mmol} de
periodato de sédio e 21,8 mg(0,095 mmol) de cloreto de ruténio Il na solucéo. A
mistura bifésica foi agitada sob forte agitagdo por 14 h. A mistura foi tratada com
1.5 mL de NaOH 10% e mantida sob agitacdo por mais 6h, em seguida a mistura
residual foi extraida com éter, a fase aquosa foi tratada com HC! 10% e extraida
com acetato de etila/éter (1:9). As duas fases orgéanicas foram reunidas, lavadas
com solugdo aquosa de tiossulfato de sédio 2% e depois com solugdo saturada
de cloreto de sédio. A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio e o solvente
evaporado em rota evaporador. O residuo pesou 130 mg (83% de material

recuperado).

8. ESTABILIDADE DE 14a E 14b EM CONDICOES DE CLIVAGEM REDUTIVA E
HIDROLISE DO GRUPO DE PROTECAO CATALISADA POR BASE

METODO 1: 100 mg de 14a (0,3 mmol) foram dissolvidos em metanof e a mistura

foi agitada vigorosamente com 562 mg de raspas de Mg em presenca de cloreto

®Depres, J-P., Coelho, F. et Greene, A. E. J Org. Chemn. 1985, 50, 1982.
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de ambnio a temperatura de 0°C por 1,5 h. A reagdo foi tratada com solugéo
saturada de cloreto de ambnio e extraida com éter. O residuo depois de seco e
pesado rendeu 83%.

METODO 2: 100 mg de 14a (0,3 mmol) foram adicionados & solugdo
hidrometandlica de carbonato de potéssio e deixada em agitagéo e refluxo por 5h,
durante este fempo a reacdo foi acompanha por cromatografia de placas e néo foi
observada a desprotegdo da suifonamida.

10. PREPARAGCAO DA AMIDA DE WEINREB’

0,630 g (2 mmol) de 14a, 0,215 g (2,2 mmol) de N, O-dimetil-hidroxilamina,
180 uL (2,2 mmol) de Piridina seca e 0,662 g (2,2 mmol) de tetrabrometo de
carbono foram dissolvidos em 5 mL de diclorometano seco. Em seguida a essa
mistura foi adicionado 0,576 g (2,2 mmol) de trifeniffosfina dissolvida em 1 mL de
diclorometano seco durante 5§ min. A mistura final foi agitada a temperatura
ambiente por mais 10 min. O solvente foi evaporado e o residuo foi dissolvido
com uma solucdo de hexano/acetato de etila, a fim de fazer precipitar o 6xido de
trifenilfosfina, que foi separado por decantacdo. A solugdo foi evaporada e o
residuo foi purificado em CC (eluente: hexano/acetato de etila (7:3) fomecendo
0,625g (87%) de um produto na forma de uma 6leo viscoso amarelo palido,
caracterizado como 15.

| AMIDA DE WEINREB 15

N. o IV (A, cm™): 1697
w | { RMN 'H (80MHz, 8, CDCl): 3,18(s, 3H, N-CHj3 ),
N

3,62 (s, 3H, OCHs3) 3,80 (s, 3H, CH.CO),
7,0-8,4(m, 10H, aromaticos), anexo 1.17
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11. PREPARAGAO DA N-FENILSULFONIL-3-INDOIL-ACETONA (11) A PARTIR
DE 15°

A uma solugdo de 1,405g (3,773 mmoi) de 15 em 28 mL de THF seco,
foram adicionados 2,5 mL ( 7,5 mmol) de brometo de metil magnésio (3M ern éter)
& temperatura de 0°C. A temperatura foi mantida constante durante agitacdo por
1,5h, tempo suficiente para o total desaparecimento do material de partida
conforme monitoramento em CCD. Apds esta observagdo a mistura foi tratada
com solugdo de HClI 1IN em etanol e particionada entre solugdo salina e
diclorometano/éter (1:1). A fase orgénica foi separada, seca com sulfato de
magnésio e solvente evaporado. O residuo depois de seco, pesado e purificado
por CC (eluente: hexano:AcOEt 8:2) fomeceu 1,236 mg do produto desejado
(100%).

Metil cetona 11:

W Infravermelho (v, cm™): 1705 (C=0),
N O | RMN H (300MHz, 5, CDCls): 2,15(s, 3H, CH,CO),

$O,Ph 3,75(s, 2H, CH,CO), 7,2-8,1 (m, 10H, aromaticos),
11 anexo 1.18

RMN C (75 MHz, 3, CDCh): 29,1(CHs), 40,1 (CH,), 113-138 (10C aromaticos),
205 (C=0), anexo 1.19

12. OBTENGAO DO ESTER DE ENOL 18 A PARTIR DE 11

0,327 g (1 mmol) de 11 foram dissolvidos em 8 mL de THF seco, sob
atmosfera inerfe. Esta mistura foi colocada num banho de acefona/gelo seco por
10 min para que a temperatura atingisse -78°C. A solugéo, foi adicionado 1mt de
solugdo de LDA previamente preparada’, apos 15 min de agitagdo foram

adiciona~os 200 w4l (2 mmol) de anidrido acético. A mistura foi mantida sob

" Einhorn, J; Einhorn,C.; Luche, J-L Synth. Commun.1990, 20, 1105.

! Nahm; S; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett 1981, 22, 3815.

° LDA: Preparado com diisopropilamina, destilada em CaCl,, e solugdo de n-BuLi (1,6 M) em
hexano e dosada com mentol e 1,10 fenantrolina como indicador.
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agitagdo a -78°C ainda por 1h. O desaparecimento do material de partida foi
monitorado por CCD. Em seguida o solvente foi evaporado e o residuo
particionado entre diclorometano e solugéo salina. A fase orgéanica foi separada,
seca em sulfato de sodio e solvenfe evaporadc sob pressdo reduzida. Um éleo
viscoso de coloragdo amarela foi obtido e purificado em CC (silica-gel
previamente fratada com 2% (v/p) trietilamina) e dicloromefano como eluente.
Depois do solvente evaporado a fracdo pesou 0,28 g (76%) de uma mistura que
foi caractenizada como 18.11 (75:25) de acordo com a proporcionalidade dos
sinais em 6,1 e 3,7 ppm.

N ACETIL-ETER DE ENOL 18
I OAc RMN H (300 MHz, 8, CDCls): 2,20(s, 3H, metila alilica),
':‘ 2,30(s, 3H, CH3;CO), 6,1 (s, HCH=C(OAc)Me) 7,2-8,1
?gZPh (m, 10H, aromaticos), anexo .20

RMN C (75 MHz, &, CDCl3). 20 (CH3;CQ), 21 (metila
alitica}, 106 (CH=C(OAcjMe}, anexo 1.21

OBTENGAO DO SILIL-ETER DE ENOL 18a/18b A PARTIR DE 11

156,0 mg (0,5 mmol} de 11 foram dissolvidos em 2 mL de THF seco, sob
atmosfera inerfe. Esta mistura foi colocada num banho de n-pentano/gelo seco
por 10 min para que a temperatura atingisse -100°C. A solugdo, foi adicionado

0,5mL de solugdo de LDA previamente preparada’®’’

, apos 15 min de agitacao
foi adicionado o clorefo de silifa (200 mg de TBSCI). A mistura foi mantida sob
agitagdo & -100°C ainda por 1h. O desaparecimento do material de partida foi
monitorado por CCD. Em seguida o solvenite foi evaporado e o residuo

particionado entre diclorometano e solugéo salina. A fase orgénica foi separada,

“ Uma solugdo de 71 ul de diidopropilamina (DIPA, 0,503 mmol) em 2mL de solugao
THF(1,32mL):DMPU(0,68mL) resfriada & -30°C, em seguida adicionado gota a gota 1mL de n-
Butii-litio (0,5M), depois de 20 min o LDA agitada por 15 min a -30°C)
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seca em sulfato de sédio, o solvente evaporado sob presséo reduzida e rendeu
369 mg de um dleo viscoso amarelo. O residuoc quando punificado em silica gel
sofria hidrélise (mesmo em silica tratada com trietilamina). Entdo a mistura foi
caracterizada por RMN ’H e °C. Quando o procedimento foi executado utilizando
TMSC! o rendimento foi somente de 17 %

~ SILIL-ETER DE ENOL 18b
RMN H (300 MHz, 3, CDCly): 0,1(s, 6H, OTBS),
) I dras ( Z »: 0,1(s, 6H )

0.9(s, 8H,0TBS), 1,0 (s, 3H, CH=C(OTBS)Me), 5,25

d0,Ph (s, H, CH=C(OTBS)Me), 7,1-8,1 (m, 10H,
18b

aromaticos), anexo 1.23
RMN C (75 MHz, 5, CDCl3): 28 (OTBS), 98 (CH=C(OTBS)Me), anexo 1.24

13. OBTENCAO DA MISTURA 22/23/N-ACETIL-9 A PARTIR DE 9

1750 mg (1 mmol) de 9 foram dissolvidos em 2 ml de THF seco, sob
atmosfera inerte. Esta mistura foi colocada num banho de acetona/gelo seco por
10 min para que a temperatura atingisse -78°C. A solugéo, foi adicionado 4mL de
solugdo de LDA (0,5M), apés 15 min de agitagdo foram adicionados 200 wl (2
mmol) de anidrido acético. A mistura foi mantida sob agitagéo a -78°C ainda por
th. Em seguida o solvente foi evaporado e o residuo particionado entre
diclorometano e solugdo salina. A fase organica foi separada, seca em sulfato de
sddio e solvente evaporado sob pressdo reduzida. O residuo oleoso pesou 195
mg. Novamente ndo foi possivel o isolamento por CC, devido a hidrolise dos
éteres em silica gel. A mistura que foi caracferizada por RMN "H como 22/23/N-
ACETIL-9, 42, 32 e 20 % respectivamente.

A adi¢&o do LDA & solug&o produziu uma forte coloragio marron, que foi descorando com a
adicdo lenta do cloreto de silila



OAc
N

\

Ac
22

116

ACETIL-ETER DE ENOL 22
RMN H (300 WMHz, 3,
CH=C(OAc)Me, anexo .27
RMN C (756 MHz, 8, CDCh): 108 (CH=C(OAc)Me),
anexo .28

CDCh): 6,30 (s, H,

ppm (C), anexo 1.30

OAc

Ac
23

HETECOR: correlagao entre os sinais 6,3ppm (H) e 109

ACETIL-ETER DE ENOL 23

RMN H (300 MHz, 3, CDCls): 4,9(t) e 5,1(s) (=CHy),
anexo 1.27

RMN C (75 MHz, 3, CDCl3): 103 (=CH), anexo 1.28

HETCOR: correlagao entre os sinais 4,9; 5,1 ppm (H) e
103 ppm (C), anexo [.30
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14. PREPARACAQO DO 3-FORMILINDOL (34) (reacdo de Vielsmeier-Haack)

CHO!| Em um baldo de trés bocas de 250 mL de capacidade,
m equipado com uma barra de agitagdo magnetica, um

r;l tubo de secagem e um funil de adigdo adicionou-se
H 35,48 mL (448 mmol) de N N-dimetilformamida. O
34

baldo entdo foi resfriado em um banho de agua-gelo-

sal. Entdo, adicionou-se, gota a gofa, duranfe 30 minutos, 10,7 mL de
oxicloreto de fosforo (115 mmol). A mistura foi mantida sob agitagdo por mais
30 minutos, formando uma coloracdo résea. Em seguida foram adicionados a
essa mistura, uma solugéo de 11,7 g (100 mmol} de indol dissolvidos em 17,71
mL de N,N-dimetilformamida (230 mmol), durante 60 minutos, mantendo a
temperatura do meio reacional sempre inferior a 10°C. Apés a adigéo, o funil
de adicdo foi retirado e substituido por um condensador de refluxo. A mistura
reacional foi entdo aquecida a 35°C e mantida a essa femperatura, sob forte
agitacdo magnética, durante 1 hora, tornando-se entdo opaca e pastosa. Apos
esse tempo foram adicionados 25g de gelo picado com cuidadosa agitacgo,
produzindo entdo uma solugdo limpida de cor cereja. A solugdo foi diluida com
mais 50 mL de dgua e em seguida transferida para um outro baldo de 3 bocas
com 75 g de gelo. O meio foi mantido sob agitagdo magnética e entdo
adicionou-se, com a ajuda de um funil de adigdo, uma solugdo de 9 g de
hidroxido de sédio dissolvido em 30 mi de dgua. O primeiro tergo da solugao
basica foi adicionado, gota a gota, os 2/3 finais foram adicionados de uma
tnica vez, mantendo sempre agitagdo vigorosa. A suspenséo resultante foi
aquecida rapidamente até a ebuligdo e depois que a temperatura alcangou
30°C foi colocada na geladeira durante foda a noite. O precipitado obtido foi
coletado e ressuspendido em 30 mi de égua, dissofvendo a maioria do
residuo inorganico. O precipitado foi recolhido, lavado com agua destilada e
seco 4 vacuo. Em seguida foi dissolvido em etanol a quente e cristalizado na
geladeira. O produto cristalizado foi filtrado e seco, obtfendo-se 11,48 g (80%)
de um solido amrelo palido.
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3-formilindol

Pf: 197°C (literatura 196-197°C})*2

IV (pastilha KBr, cm™): 3438 (N-H), 1633 (C=0), anexo 1.1

RMN 'H (300 MHz, 3, acetona-d6): 7,00-8,3 (m, 5H, INDOIL-CH,), 10,50 (s,
1H, CHO), 11,6 (N-H), anexo 11.2

RMN *H (75 MHz, 5, acetona-d6): 110-140 ( 8C, aromaticos), 183 (CHO),
anexo 11.2A

EM (70eV, miz, %): 144 (M*, 100), 116 (53), 89 (53), 63 (34), anexo 11.2B

15. PREPARAGAOD DO N-BOC-3-FORMIL-INDOL (35)

CHO | 2,18 g (15 mmol) de 3-formilindol foram adicionados a
@j/ uma mistura de 1,65 g (41,25 mmol) de NaOH e 100
Ild mg de bissulfato de tetrabutilaménio em 20 mL de

Boc diclorometano e temperatura de 0°C. Em seguida

35 foram adicionados 3,6 g (16,5 mmol) de Boc,O em 10
mL de diclorometano. A suspensdo foi agitada a mesma temperatura por 25

min e entdo diluida com 10 mL de diciorometano e agitada a temperatura
ambiente por mais 1,5 h. A suspenséo foi filtrada e o filtrado foi concentrado

em evaporador rotatorio, resultando em um solido que pesou 3,84 g
(rendimento quantitativo).

N-t-BUTILOXICARBONIL-3-FORMILINDOIL (35)

P.F.: 129-131°C

IV (pastitha KBr &, cm™): 1665, 1701, anexo 1.3

RMN "H (300 MHz, 3, CDCly): 1,7 (s, 9H, Boc), 7,00-8,30 (m, 5H, sistema
inddlico), 10,1 (s, 1H), anexo 1.4

RMN C (75 MHz, 3, CDCly): 28 (N-CO-C(CHs)s), 86 (N-CO-C(CHa)s), 150
(N-CO-C(CHa)a), anexo I1.4A

EM (70eV, m/z, %): 245 (M, 33}, 189 (39), 145 (41), 57 (100), anexo I1.4B

2 Ugi, |, Wackerle, L, Synthesis, 1975, 598.
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16. PREPARAGAQ DO N-“BUTILOXICARBONIL-3-INDOILMETANOL (3-
Metanoi-N-Boc-Indol} 36

o 2,45 g (10mmol) de 35 foram suspensos em 8 mL de

H

m\ efanol, em seguida foram adiconados 0,75 ¢
I;I (20mmol) de NaBH; em pequenas porgées,

Boc mantendo a temperatura do meio reacional sempre
36

inferior @ 20°C. A reac¢do entdo foi mantida, sob

agitagdo magnetica, durante 6 h. Transcorrido esse tempo, a analise por CCD
mostrou o fotal desaparecimento do aldeido de partida. O solvente do meio
reacional foi entdo evaporado e o residuo oleoso obtide foi agitado com 35 mL
de uma solugéao 1,0N de NaOH. O meio foi mantido alcalino e extraido com 3
porgées de éter (40 mL x 3). As fases orgénicas foram reunidas, secas sobre
MgS0O4 e em seguida o solvente foi evaporado. O residuo oleoso foi mantido
sob vécuo durante 3h (retirar os tragos de friefoxiborano), tempo no qual efe
cristalizou. O residuo foi cristalizado em éter e pesou 2,1g (85%).

N-+-BUTILOXICARBONIL-3-INDOILMETANOL 36

P.F.: 97-101°C

IV (pastitha KBr, &, ecm™): 3300, 1701, anexo 1.5

RMN "H (300 MHz, 8, CDCls): 1,7 (Boc), 4,85 (s, 2H, -CHy-OH), 7,00-8,30 (m, 5H,
sistema inddlico), anexo 1.6

RMN ®C (75 MHz, 5, CDCl): 28 (N-CO-C{CHa)s), 59 (-CH,-OH) 86 (N-CO-
C(CHa)3), 150 (N-CO-C(CHa)s), anexo 11.6A

EM (70eV, m/z, %): 247 (M*, 40), 191 (64), 130 (51), 57 (100), anexo 11.6B

17. PREPARAGAO DO 3-(BROMO-METIL)-N-Boc-INDOL (37)

| Br( Uma solucdo de 503,43 myg (3,15 mmol} de bromo em
N tetracloreto de carbono seco foi adicionada a8 uma

éoc solucdo de 786 mg (3 mmol) de trifenilfosfina em 7mL

37 de tetracloreto de carbono, formando uma suspensédo
amarela, seguida de adicdo de 0,44 mL (3,15 mmol) de tistilamina. A
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suspensdo, uma solugdo de 741 mg (3 mmol) de 36 foi adicionada gota a gota
& a mistura foi mantida sob agitagdo por 3 dias a temperatura ambiente. Entdo,
a mistura foi filtrada para remover lrifenilfosfina e o solvente evaporado. O
residuo foi dissolvido em hexano para precipitar o 6xido de trifenilfosfina e a
solucdo foi mantida na geladeira para cristalizagdo do produto, o qual rendeu
83%.

3-(BROMO-METIL)-N-Boc-INDOL (37)

RMN 'H (300 MMz, 3, CDCly): 1,7 (Boc), 4,70 (s, 2H, -CH,-Br), 7,00-8,30 (m, 5H,
sistema indolico), anexo 1.7

RMN '3C (75 MHz, 8, CDCl3): 28 (N-CO-C(CHa)), 25 (-CH,-Br) 86 (N-CO-
C(CHa)a), 150 (N-CO-C(CHa3)3), anexo 11.8

18. (25)-5-OXOPIRROLIDINA-2-CARBOXILATO DE ETILA (39)

Uma solugde de 12g (81,63 mmol) de acido L-
o?(_)‘COzEt glutdmico em agua (60mL) foi aguecida sob refluxo

N
I-II durante 3 dias. ApGs esse tempo o solvente foi
39 evaporado sob presséo reduzida & 70°C. O residuo foi

seco atraves da sua dissolugdo em etanol (processo
repetido 3 vezes com 40 mL de solvente) e o solvente evaporado em rota-
evaporador a 60°C. O sdlido incolor foi dissolvido em 150 mi de etanol e em
seguida 0,4 mL de clorefo de lionila (550 mmol), foi adicionado a 0°C. A
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 3 h. Em seguida o pH foi
neutralizado pela adi¢do de solugdo saturada de NaHCO; O soivente foi
evaporado e o residuo foi seco sob pressdo reduzida, num banho de éleo
{120-130°C) por 12 h, fornecendo 9,93 g (77%) de 39, na forma de um dleo
viscoso incolor, que foi ufilizado na etapa posterior sem nenfhuma purificagdo
prévia.

[a]®s = + 0.88 (¢ 2.8, H0) [lit." +0.9 (¢ 2.8, H,0)].

IV (filme liquido, Amax): 3369, 3261, 1956,1739, 1689, 1439, 1225, 1043 cm™,
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anexo 1.9

RMN "H (300MHz, acetona-d6): 5 1,25 (¢, 3H), 2.4 (m, 4H), 4,15 (g, 2H), 4,25
{(dd, 1H), 7,15 (s/, 1H), anexo 11.10

RMN 3C (75.1MHz, acetona-dé): 5 13 (metila), 25 (metileno), 29 (N-CO-CH3-)
95 (CH), 61 (CO2CH,-), 172 (CO,CH,-), 177 (N-CO-CHy-), anexo 11.11

EM (70eV, m/e, %): 157 (M", 22), 84(100), 56 (15), anexo . 11A
19. (55)-5-(HIDROXIMETIL)PIRROLIDIN-2-ONA (40)
A uma soluggo de 10g (69,93 mmol) de 39 em 100 mL
OH
o’Q\/ de isopropanol, foram adicionados 5,3 g (140 mmol) de
{
H

NaBH,. Apos 20h de agitagdo & temperatura ambiente,
40 foram adicionados lentamente 13 ml de dcido acético

Qlacial e a mistura foi agitada por mais 1 hors,
Transcorrido esse tempo, foram adicionados 18 mL de agua e a mistura
resultante foi agitada por mais uma hora. O pH foi ajustado & neutralidade pela
adicdo de uma solugdo de NaOH 2N e em seguida os solventes foram
evaporados sob pressédo reduzida. O residuo foi extraido com acetato de etila
a quente (6 x 100 mL) e apds evaporagdo um solido incolor foi obtido. O
produto foi purificado em coluna de gel de silica (eluente: acetato de etila-
etanol 2:1), a fragdo principal depois de seca em alto vacuo forneceu 6.9 g
(87%) de um sélido na forma de cristais incolores.

P.F. 85.5-87.5°C (recristalizado em acetona) (iit%. 85.5-87.5°C).
[cc]2°D =+ 32.0°(c 1.76, EtOH) [Lit.% + 32.4° (c 1.76g, EtOH)].

IV (filme liquido, Amax,): 3292, 2933, 2877, 1674, 1462, 1423, 1282, 1057 cm™’
anexo .12
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RMN *H (300MHz, acetona-d6): 5 2,1 (m, 2H (metileno)), 2,2 (m, 2H, N-CO-
CHa), 3,43 (dd, J1=7,0 Hz, J=11,0 Hz; 1H), 3,53 (dd, J1=4,0 Hz, J.=11,0 Hz;
1H,}), 3,70 {m, 1H, CH), anexo 11.13

RMN ™C (75.1MHz, acetona-d6): & 25 (metileno), 30.0 (N-CO-CH,), 56 (CH),
66 ( -CH2-OH), 177 (N-CO-CH,), anexo 11.14

EM (70eV, m/e, %): 115 (M", 12), 84(100), 56 (41), anexo II.14A

20. (58)-5-{(1,1,2-TETRAMETIL-1SILAPROPOXI)METILPIRROLIDIN-2-ONA
(41)

A uma solugdo de 1,72 g (15 mmol) de 40 e

OJ;L/OTBS 2,55(37,5 mmol) de imidazol em 4,5 mL de DMF
!
H

41

anidro foram adicionados 2,71 g (18 mmolj de
cloreto de (lerc-Butilldimetilsiltano. Apés 24 h sob

agitacdo magnética, a temperatura ambiente, foram
adicionados ao meio reacional 45 mL de éter etilico. A solucdo etérea foi
lavada com 20 mL agua e solugdo salurada de NaCl. A fase etérea foi
recolhida e seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi concenirado e
purificado em coluna de gel de silica (eluente: acetato de etila: diclorometano
15:1). O produto desejado rendeu 3,29 g (95%).

Jo]®p = + 4.2° (¢ 2.14, EtOH) (Lit2 [o]% + 4.3° {c 2.14, EtOH).

IV (filme liquido, Amax,): 3215, 2952, 2927, 2856, 1699, 1464, 1265, 1117, 837
cm', anexo I1.15A

RMN 'H (300MHz, CDCly): 3 0,05 (s, 6H, TBS), 0,9 (s, 9H, TBS), 2.20 (m, 2H),
3,43 (dd, J1= 4.0Hz, J,=10,0Hz, 1H), 3.58 (dd, J1=7,0, J,=10,0, 1H), 3,72 (m,

1H), anexo 11.15

RMN '®C (75.1MHz, CDCly): & 18, 24, 27, 30, 56, 66, 178, anexo 11.16
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EM (70eV, m/e, %): 229 (M*, 7), 172(100), 73 (31), anexo II.16A

21. NBUTILOXICARBONIL-(5S)-5-{(1,1,2-TETRAMETIL-1SILAPROPOX})
METILPIRROLIDIN-2-ONA (42)

A uma solugédo de 1,60 g (7 mmol) de 42 em 15 mL
I)VOTBS de CH:CI; foram adicionados, & temperatura
© ':' ambiente, 2,03 g (9,33 mmol) de di-fert-butil-

Boc dicarbonato [(Boc);0}, 0,25 g (2.1 mmol) de 4-
42

dimetilaminopiridina (DMAP) e 1.4 mL de trietilamina.
A mistura resultante foi mantida sob agitacdo, 4 temperatura ambiente, por 24
h. ApGs esse tempo, foram adicionados ao meio reacional 135 mL de éler
etilico e a mistura foi lavada com uma solugédo de acido citrico a 10% (1 x 50
mL), solugdo saturada de NaHCOj; (1 x 50 mL), solugdo saturada de NaCl e
seca sobre MgSO, anidro. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida
fornecendo 2,48 g (100%) de 42 na forma de um 6leo levemente amarelado, o

qual foi utilizado nas etapas posteriores sem purificagéo prévia.

[a]*% = -61° (¢ 1.1, CHCly) (Lit."* -61° (¢ 1.1, CHCly).
WV (filme liquido, Amax,): 2956, 2929, 2858, 1790, 1755, 1712, 1367, 1313, 1255
em™, anexo 11.17

RMN "H (300 MHz, CDCly): 8: 0.90 (s, 9H), 1.50 (s, 9H), 2,05 (m, 2H), 2,35
(ddd, J1=0,7 Hz, Jz=2,5 Hz, J5=3,5 Hz, 1H), 2,70 (m, 1H), 3,66 (dd, J;=2.5 Hz,
J2=10,0Hz), 3,9 (dd, J1=5,0 Hz, J,=10,0 Hz, 1H), 4,15 (m, 1H), anexo I.18

RMN **C (75 MHz, CDCl3): 5: -5 (TBS), 18 (TBS), 26 (TBS), 28 (Boc), 150
(Boc), 176 (N-CO), anexo 11.19

EM (70eV, m/e, %): 329 (M", 1), 256 (45), 215 (75), 172(100), 73 {46), 57 (58),
anexo 11.20

" Ohfune, Y.; Tomita, M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3511,
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22.(7aS,5R)-5-FENIL-2,5,6,7A-PENTAIDRO-6-OXAPIRROLIZIN-3-ONA (43)

H Uma mistura de 1,15 g alcool 40 (10mmol), 1,4 mL de
s benzaldeido (recentemente destilado, 13 mmol) ¢ 0,254 g
de acido p-toluenosulfénico (PTSA) (1,0 mmol) em 14 mL

O
° f’ de tolueno seco foi refluxada durante 3 dias em uma
Ph aparelho do tipo Dean-Stark, para retirada da égua formada
43

no processo de cefalizagdo. Apds esse fempo, 0 meio

reacional foi resfriado e diluido com 50 mL de tolueno. A fase orgénica foi
favada com solugdo saturada de NaHCO; (20 mL) e seca sobre MgSQO, anidro.
A concentracdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu 1,42 g (65%) de

43, na forma de um éleo fluido amarelo pélido, que foi utilizado sem purificacdo

prévia nas etapas posteriores.

[a]?% = +269° (¢ 1,0 CHCly) (Lit.™ +269.6° (c 1,0, CHCl3)

IV (filme liquido, Amax): 3261, 2989, 2933, 2871, 1689, 1605,1593, 1213 cm™,

anexo ll.21A

RMN *H (300 MHz, CDCls): 8 1.6-2.6 (m, 4H), 3.5 (m, 1H), 4.0 (m, 2H), 6.2 (s,
1H), 7.2-7.8 (m, 5H, aromaticos), anexo 11.21

OTBS

\
T % Boc

Boc
44, = trans
44, = cis

23. ALQUILACAC DE 42 COM O
BROMETO 37. SINTESE DE 44a/44b

A uma solugdo de 0,339 g de 42
{(tmmol} em 2 mL de THF anidro, a -
78°C, foi adicionado lentamente 1,1 mL
de uma solugédo de
bis(trimetilsililamideto de litio (solucdo
1,0M em THF). A mistura reacional foi

mantida sobre agitagdo magnética por 30 minutos, a mesma temperatura.

" Thottathil, J.K.; Przybyla, C.; Malley, M.; Gougoutas, J.Z. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1533.
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Apss esse tempo, foi adicionado 1,0 mL de hexametilfosforamida anidro
(HMFPA, 10 mmolj} e a reagao foi mantida sob agilagdo magnética, a mesma
lemperatura, por mais 30 minutos, sequido entdo pela adicdo lenta de uma
solugdo de 0,325 g do brometo 37 (1,05 mmol) dissolvido em 1 mL de THF
anidro. O meio reacional foi mantido & -78°C por 26 horas. Apés a atingir a
temperatura ambiente, a mistura foi tratada com 2 mL de solugdo cloreto de
amonio, seguida de extragdo com 15 mL de éter etilico e 50 mL de solugéo
saturada de NaCl. A fase organica foi recolhida, seca com sulffato de magnésio
e o solvente evaporado em evaporador rotatorio. O residuo foi purificado em
CC de silica-gel (eluente: hexano:acetato de etila 9:1) para fornecer 0,407
(73%) do isémero trans 44a na forma de um dleoc amarelo palido.

[o]?% = -26,7° (¢ 1.2, EtOH)].

IV (filme liquido, Amax,): 3408, 2952, 2885, 2856, 1784, 1734, 1714, 1157cm™,
anexo .22

RMN "H (300MHz, CDCls): 5 0,02 (s, 6H, TBS), 0.85 (s, 9H, TBS), 1.55 (s, OH,
Boc), 1.70 (s, 9H, Boc), 1,80 (dd, ®J = 6,0 Hz; 2J = 13,0 Hz, H4B), 2.10 (dd, 3J =
9,6 Hz; 2J = 13,0 Hz, H4a), 2.64 (dd, ®J = 9,6 Hz; 2J = 14,0 Hz, H6B), 3.25 (m,
%J = 6,0 Hz; 2) = 14,0 Hz, H5p), 3.38 (ddd, 2J; = 14.1Hz, 3J, = 6.0Hz, 5J =
1.0Hz, HBa), 3.60 (dd, °J = 1,5 Hz; 2J = 9,0 Hz, H7a), 3.90 (dd, %) = 3.0 Hz: 24
=98.,0 Hz, H7B), 4.10 (m, H3a), 7,0-8,2 (m, 5H, aromaticos), anexo 11.23

RMN '3C (75.1MHz, CDCl;): 5 18,5, 26.0, 27.0, 28.0, 28.5, 42.56, 64.0, 66.5,
115.0, 118.0, 119.0, 123.0, 123.5, 125.0, 130.0, 1251.0, 173.5. anexo 11.27

EM (70 ev, m/z): 558 (M", 2.5%), 458 (6%), 389 (7%), 358 (27%), 301
(58%),130 (100%), anexo I1.30

EM (alta resolucdo): m/e 558.3125 (M* calculado para CagHasN,O6Si
558.3125), anexo 11.30
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Dependendo das condigbes utilizadas pode-se preparar também o isomero cis-
42b.

RMN *H (300MHz, CDCls): & 0.80 (s, 9H), 1.80 (s, 9H), 1.70 (s, 9H), 1.90-2.10
(M, 2H, Hy, & Hap), 2.74 (dd, 3J = 11 Hz; 2J = 15,0 Hz, HBa), 3.19 (m, H50),
3.33 (dd, ®J = 4,5 Hz; %) = 15,0 Hz, H6B), 3.52 (dd, 3J = 3,0 Hz; 2 = 11,0 Hz,
H7a), 3.97 (dd, ®J = 6,0 Hz; 2J = 11,0 Hz, H7p), 4.02 (m, H3a), 7,0-8,2 (m, 5H,
aromaticos), anexo 11.24 e 24A

25. ALQUILAGCAC DE 43 COM O BROMETO 37. SINTESE DE 45a/45b

A uma solugéo de 43 (0,109 g, 0,5 mmol) em 2

\ mL de THF anidro, & -78°C, foi adicionado 0,55

N~ O N mL (0,85 mmol) de wuma solugdo de

éoc }——0 bis(trimetilsilil)amideto de litio (solu¢do 1,0M em

Ph THF). A mistura foi mantida sob agitacéo

45, = trans <4 ; ; 30
45, = cis magnéltica, a mesma temperatura, por

minutos. Apos esse tempo adicionou-se ao meio
reacional 0,5 mL de HMPA anidro (10 mmol) e a reacédo foi mantida sob
agitagdo magnetica a -78°C por mais meia hora, seguido entdo pela adigdo
lenta de uma solugdo 0,163 g do brometo 37 dissolvido em 1 mL de THF
anidro. O meio reacional foi mantido & -78°C por 26 h. Apés a reagdo foi
aquecida até & temperatura ambiente e extrafda com éter (10 mi). A fase
orgénica foi lavada com H>O (10 mL) e solugdo saturada de NaCl {10 mL). A
fase etérea foi recolhida e seca sobre MgSQ, anidro. Apés evaporacdo do
solvente em evaporador rotatério, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica (eluente: hexano:acefato de efila 8:2) fornecendo
0,018g do isomero cis 45b e 0,056 g do isomero trans 45a (34%, trans:cis de
5.:2) na forma de éleo viscoso.

Isdmero 45a
IV (filme liquido, Amax,): 1705, 1495, 1353, 1150cm™, anexo 11,31
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RMN "H (500MHz, CCly): 8 1.54 (s, 9H, Boc), 1,99 (tdd, J; = 10.0Hz, J; =
9.0Hz, J; = 4.6Hz, 1H, H4a,B (permutaveis)), 2.12 (td, J; = 10.0Hz, J> = 5.0Hz,
1H, H4o,B (permutéveis)), 2.2 (dd, J1 = 14.5Hz, J, = 8,0 Hz, 1H, H9B), 2.98
(m, 1H, H3B), 3.24 (dd, J:= 14.4Hz, J; = 3,0 Hz, 1H, H9«), 3.32 (¢, J = 8.5Hz,
1H, H6w), 3.78 (m,1H, H5at), 4.04 (dd, J,= 8.5Hz, J, = 6.0Hz, 1H, H6B), 6.25 (s,
1H, H8B), 7,0-8,1 (m, 10H, aromaticos), anexo 11.32

RMN °C (75.1MHz, CDCly). § 26.5, 28.0, 33.0, 45.0, 56.0, 72.0, 117.0, 118.0,
122.0, 123.0, 124.0, 126.0, 139.0, 176.0, anexo }1.35

EM(70eV, m/e). 432 (8.2%), 332 (25%), 244 (8.6%), 203 (7.9%), 130 (100%),
57 (19%), anexo 11.37

EM (alta resoiugio): m/e 432.2049 (M" calculado para CasHpsN2O4 432.2049),
anexo 11.37

[sémero cis 45b

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 1.62 {m, 1H, H4a.B {permutaveis)) 1.70 (s, 9H,
Boc), 2.46 (dt, J; = 15,0Hz, J, = 7.0Hz, 1H, H4c,B (permutaveis)), 2.75 (dd, *J
= 10,0Hz; %) = 15,0Hz, 1H, H9«), 3.23 (M, 1H, H3w), 3.32 (dd, 3J = 4,0Hz; 2J =
15,0Hz, 1H, HSp), 3.36 (dd, 2J= 14.1Hz, 3J = 4.0Hz, 1H, Heos (permutaveis)),
3.92 (quinteto, J= 7.0Hz,1H, H5a), 4.04 (t, J= 7.0Hz, 1H, He.p (permutaveis)),
6.31 (s, 1H, H8B), 7.1-8.2 (m, 10H, aromaticos), anexo 11.33
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27. OXIDACAO DO ENOLATO DA LACTAMA 42

CbzO, A uma solugdo de 1,6 g (4,86 mmol) da lactama
73 42 em 10 mL de THF seco a -78°C, foram

O R N - 0TBS adicionados 5 mL de LHMDS (1M em solugédo de
éoc THF), sob atmosfera de argbnic. Depois de

47 agitagdo por 30 minutos foi adicionado 0,63 mL de

TMSCI. Decorridos 30 minutos foi adicionado 1,571
g (5 mmol} de peroxido de Cbz e finalmente mais 30 minutos para ser
adicionado 0,3 mL {56 mmo{) de acido acético. Entdo, o banho refrigerante foi
retirado para atingir temperatura de 0°C, em seguida foram adicionados 80 mL
de agua e a mistura foi extraida 2 vezes com 80 mL de éter etilico. A fase
etérea foi seca com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador
rotatorio. O residuo depois de seco pesou 2,5 g. Purificagdo em cromotografia
de gel de silica flash (silica gel 230-400 mesh como adsorvente e
Hexano/AcOEt (8,5/0.5) como eluente). A fragcdo principal rendeu 1,1 g (50%),
caracterizado por RMN 'H como o produto oxidado 47 e 0,8 g da lactama de
partida (90% de rendimento considerando a recuperagédo da lactama).

[a®y = +76,5° (c=0,01 g/mL, CHCI,)

iV (filme liquido, Amax,): 2956, 2929, 2858, 1790, 1755, 1712, 1367, 1313, 1255
cm™ anexo 11.38

RMN "H (300 MHz, CDCls): 5 0,04 (s, 6H, TBS), 0.90 (s, 9H, TBS), 1.50 (s,
OH, Boc), 2,0 (ddd, J1=12,5 Hz, J2=8,5, J3=2,2Hz, 1H, H3« (permutavel)), 2,50
(dd, J1=125 Hz, J2=88 Hz, 1H, H3B (permutavel}), 3,65 (dd, J1=10,3 Hz,
J2=1,8 Hz, 1H, H1a,B (permutaveis)), 4,05 (dd, J1=10,3 Hz, J2=2,2 Hz, 1H,
H1a,B (permutaveis)), 4,25 (m, J1=9,5 Hz, J2=2,2 Hz, J3=1,8 Hz, 1H, H2a),
5,26 (s, 2H, Bn), 5,62 (dd, J1=10,3 Hz, J2=8,8 Hz, 1H, H4B), 7,3-7,5 (m, 5H,
aromaticos), anexo H.38
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RMN ™C (75 MHz, CDCls): 5: -5 (TBS), 18 (TBS), 26 (TBS), 28 (Boc), 30
{metileno), 55 (metino), 65 (-CH.-OTBS), 74 (CbzO-CH-CO), 83 (Boc), 150
(Boc), 155, (Cbz), 167 (N-CO), anexo 11.43

EM (70eV, m/e, %): 406 (1), 366 (30), 322 (30), 91(100), 73 (20), 57 (35),

anexo .45

28. ALQUILACAQ DA LACTAMA 47

§ OCbz A uma solugdo de 790 mg (1,65

' 73 mmol) da lactama 47 em 2 mL de

N~ O 3 N ; OTBS| THF seco a -76°C, foi adicionado 1,8
! | mL (1,8 mmol) de LHMDS (1M em

48 solugdo de THF) sob atmosfera de
argénio. A mistura foi mantida sob agitagdo durante 30 minutos, em seguida foi

adicionado 1,5 mi de HMPA a mesma temperatura e finalmente depois de 30
minutos adicionado uma solugdo de 555 mqg (1,65 mmoi} do brometo 37
dissolvido em 2 mL de THF. A mistura ainda permaneceu sob agifacdo a
mesma temperatura durante 2h, entdo foram adicionados 2 mi de solugdo
saturada de NH;CI. A mistura foi extraida com 10 mL de éter etilico, a fase
eterea foi seca com MgSQ,4 e concentrada. O residuo depois de seco pesou
1300 mg. O residuo foi submetido & CC flash (silica-gel 230-400 mesh),
usando um sistema eluente de Hexano/AcOEt (8/2). A fragdo principal rendeu
875 mg (75%) e foi caracterizada como o produto alquilado 48. Ainda foi feita
uma analise de HPLC: 20 pl (2mg/mL) da fracdo principal foi injetada num
cromatografo de HPLC equipado com bomba isocratica, detector de UV (254
nm) e coluna ODS-HYPERSIL (250x4 mm). O fluxo continuo com vazédo de 0,5
mL/min, pressdo 10 bar e eluente hexano/acetato de efila (85/15). O integrador
HP3395 integrou um tnico pico em 10 min.

[0]°% = +83,0 (c=0,08g/mL, CHCl5)
IV (filme liquido, Amax,): 2954, 2929, 2885, 1784, 1793, 1732, 1257, 1155,
837cm™, anexo 11.47
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RMN "H (500 MHz, benzeno-d6): & 0,04 (s, 6H, TBS), 0,90 (s, 9H, TBS), 1,38
(s, 9H, Boc-lactama), 1,41 (s, 9H, Boc-indol), 2,40 (dd. 2 = 14,2 Hz; °J = 8,3
Hz, 1H, H3a), 2.65 (dd, 2J = 14,2 Hz; %) = 6,9 Hz, 1H, H3B), 3,20 (d, J = 14,1,
1H, H6a, 3 permutaveis), 3,28 (d, J=14,1 Hz, 1H, Hb6a,3 permutaveis), 3,55 (m,
Jy = 4,4Hz, J; = 6,9Hz, Js = 8,3Hz, J4=9,8Hz, 1H, H2w), 3,89 (dd, 2J = 13,7 Hz;
3) = 9.8 Hz, 1H, H1a), 3.92 (dd, 2) = 13,7 Hz; 3J = 4,4 Hz, 1H, H1p), 4.78 (d,
2)=12,2 Hz, 1H, Bn), 4,85 (d, 2J=12,2 Hz, 1H, Bn), 69-86 (m, 10H,
aromaticos), anexo 11.49

RMN BC (75.1MHz, CDCls): 8 -5 (TBS), 19 (TBS), 26 (TBS), 28 (Boc), 30
{Boc), 31 (metileno}, 32 (metileno), 55 (metino), 64.0 (-CH,-OTBS}, 70 (CbzO-
CH-CO), 84 (Boc), 115-130 (aromaticos), 149, 163, 171 (CO-lactama), anexo
11.50

EM (70 ev, m/z): 709 (M* + 1, 2.5%), 609 (40%), 509 (25%), 457 (63%), 357
(100%), anexo 11.57

HRMS: calculado para CssHs2N205Si 708,3442, encontrado 708,3439.

29. ABERTURA DO ANEL LACTAMICO E DESPRETECAO DO GRUPO
OCbz DA LACTAMA 48

6 \ 3 , 1 A uma solugdo de 400 mg (0,56 mmof}

W OTBS )} 4a tactama 48 em 2 mL de THF a 0°C,
co

N HO % NHBoc foi adicionado 1,5mL de LiOH 1M

Boc (1,5mmol). Retirou-se o banho de gelo

49 e a mistura foi mantida sob forte
agitagdo. A reagdo foi monitorada por CCD e depois de 9 h a mistura foi
tratada com 1mL de solugdo saturada de NH,CI, em seguida extraida com 5

mL de éter etilico. A fase elérea foi recolhida, seca com sulfato de magnésio e
evaporada em evaporador rotativo. O residuo seco rendeu 330 mg
(rendimento quantitativo}.

IV (filme liquido, Amax,): 3435, 3350, 3045, 2956, 2029, 2858, 1734, 1369, 1257,
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1161, 837cm™, anexo 11.58

RMN "H (300 MHz, DMSO-d8, 70°C): 5 0,04 (s, 6H, TBS), 0,80 (s, 9H, TBS),
1,38 (s, 8H, Boc-lactama), 1,51 (s, 9H, Boc-indol), 1,7-2,40 (m, 2H, H3a,B),
2.90-3,80 (multipletos, H1, H2, H6 e OH), 7,0-8,2 (m, 5H, aromaticos), anexo
II.60A e anexo 11.60B

RMN C (75.1MHz, CDCl): 3 -5 (TBS), 19 (TBS), 26 {TBS), 28 (Boc), 29
(Boc), 30 (metileno), 31 (metileno), 55 (metino), 67.0 (-CH.-OTBS), 70 (CbzO-
€H-CO), 87 (Boc), 116-137 (aramaticas), 151, 155, 158, anexo 11.61

EM (70eV, m/e, %): 577 (1), 651 (3), 368 (57), 130 (99), 56 (100), anexo 11.62
30. OXIDACAO DO ETER DE SILILA 49
3 . 3, (1.‘.02H A uma solugdo de 189,3 mg (0,32
\ % mmol) do éter de silila 48 em 100 mL
HO o NHBoc de acetonitrita, a -15°C, foram

N
|

Boc

adicionados 10 gotas de reagentes de
S0 Jones (500 mg de CrO; 3 mL de 4gua
e 0,7 mL de H,S0y). A mistura foi mantida sob agitagdo a -15°C. A reacgdo foi

monitorada por CCD e depois de 5h foram adicionadas 15 gotas de
isopropanol (reducdo do excesso de reagente de Jones). Retirou-se o banho
refrigerante e adicionou 100 mL de salmoura, em seguida a mistura foi 3 vezes
extraida com 80 mL de AcOEft As fases orgdnicas foram reunidas e
particionadas 2 vezes com 50 mL de solugdo 10% de NaHSOQj; (consumir o
possivel excesso de reagente de Jones). A solucdo de acetato de etila foi seca
com MgSO,, filtrada e concentrada em evaporador rotativo e o residuo depois
de seco em bomba de afto vécuo rendeu 96 mg. O residuo foi purificado em
CC flash, utilizando silica gel 230-400 mesh com adsorvente. A primeira fragdo
foi eluida com solugdo de AcOEl/Hexano (2/8), identificada como silanol. A
fragdo mais polar foi eluida com solugdo de MeOH/ACOH (1/9) e rendeu 102
mg (65%) e foi caracterizado como 50.
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[2]*p = -9,8 (¢=0,01g/mL, CH30OH)

IV (filme liquido, Amax,): 3435, 2990, 2933, 2858, 1795, 1745, 1711, 1693, 1452,
1371, 1277, 1153, 837cm™, anexo 11.63

RMN *H (300 MHz, metanol-d6) & 1,35 (Boc-lactama), 1,56 (Boc-indot), 2,30
(m, 2H, H3a,p), 3,4-42 (multipletos, 5H, H2, H6, OH), 7,0-8,1 (m, 5H,
aromaticos), anexo 11.65 e anexo 11.65A

EM (70eV, m/e, %): 492 (3), 245 (16), 130 (92), 91 (100), 56 (56), anexo I1.66

HRMS: caicuiado para CzsH3:N.Og 492 2106, encontrado 492,2103, anexo
11.66
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Anexo |.2: Cromatograma CG/MS da Fracdo "F1+F3"

(448) Scan 15.?82 min. of DATA:Fi+F3.0

Hass/Charge

o 34584
£ 43 39 " 215
- . 77 3y 172 3
2 yd y ; 1/48 ; /
é 8 lv¢.‘ - T ..;&..' s ;.f_l ] bbby ity 1 r — !-jlr L
&8 ge 1@ 128 148 6@ 166 2P 228
Hass!ChargF
| {1P42) Scan 17.688 min. of DRATRA:FI+F3.D
© . 4 257
c 508 _,3 | t18 129 1;{ 208 215 \
5 4pe TN N A
- o { L lLdd |
é g _,I“]I—vl —L |‘I v t _II J + ! a T
58 {08 158 298 258
Hass!ChargE
{iB52) Scan {7.832 min. of BATAR:FI1+F3.0
o 8257 43
z e 217 259
5 8 175 194
< - 7718 /
2 . /2 j \\\ \\ l \\\;,
=2 @ PP SUUEN NS ORI —l
Y] 1@ 158 2P 258 -
Mass/Charge :
(1685) Scan 18.825 min. of DATR:F{+F3.D
o 23137 43 215
: " haa 1?/:;, ¢ a7
3 75 115 N
5 / /
é a ‘-.-3--w'w 1] ra-y 1‘\ “Y |-l] - _ - 1 - y - T Jﬁ
' 59 {08 150 288 258
Hass/Chargj_
iiE?SB‘ Scan 18.176 min. of DRTA:Fi+F3.D
o 43 118 168
S 188837 gy 89 / 46 G
T 520 N L i N\
é a 2 L ‘\; L . I’L' 1 Ti' - . LI r . _L
62 88 108 120 148 {168 188 284 228
Mass/Charge :
(18B7) Scan 1B.358 min. of DRTA:FL+F3.0
o aBh
o — 181 7 %}5 a5
S 43 g 30 1?23 2
k= / / J 134 \ .
é 0 . ,_,_.1l‘ 1JJ_[}'I-l i B S ..fl - ] L,
1) 182 158 208 258

T

iv



Anexo 1.2: Cromatograma CG/MS da Fragdo "F1+F3" v
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Anexo 1.3: Cromatograma CG/MS da Fragao "DIA"
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Anexo 1.4; Espectro de IV (filme em KBr) de 9 vii
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Anexo I.5A: Espectro de RMN C (CDCl,, 75 MHz) de 9 ix
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Anexo 1.6: Espectro de RMIN H (CDCI;, 80 MHz ) de 9a x
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Anexo L.6A: Espectro de IV (filme liquido) de 9a
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Anexo 1.7: Espectro de IV {filme liquido) de 12
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Anexo 1.8: Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz) de 12 xiii
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Anexo 1.9: Espectro de RMN C (CDCl;, 75 MHz) de 12 xiv
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Anexo 1.10: Espectro DEPT (CDCl,, 75 MHz) de 12 XV
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Anexo 1.11: Espectro de RMN H (CDClj, 300 MHz) de 13
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Anexo 1.12: Espectro de RMN H (acetona-d6, 300 MHz) de 14a xvii
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Anexo 1.13: Espectro de RMN C (acetona-d6, 75 MHz) de 14a xviii

DAYD *H-PIAA® ACKTONA-DG/THE

CO,H
=Py PLSE e, /
DATE  07-17=B8
AOLYENT ACETON N
me 4 I
SO,Ph

UU

IRR R :_;_-:_u::__.
N, 0.0 2.5 PP 28.0

TIYTITTY IV YT I T T I v IT IV T T rryryrrrrprror e A FITTTI TP {TITTITTTTH AR EERADEALRE LRALE LEARERRAERE A
[ 20 18 16 140 ro._o 00 8 6 .& mk PP



Anexo 1.14: Espectro de RMN H (acetona-d6, 300 MHz) de 14b Xix

DAVY “CBZ-1AA" AGET.DEUIT./TNE

B4 PLSE SEQUENCE: IR,
DATE  97-17-08

SLYINT  ACEIOM

me AW

CO,H

Cbhz

o -

al aly 5 e

jiﬂ;_._:._..:____...._:____.__:_____ __.J______:_:_.....__:_:.._:._:..______.:_




BAYD "GR2-IAA® ACET

EXP{ PULBE BEGNN
DATE 07-17-M0
BOLYENT  ACEYON
FE &

DENT./THS

Py

Anexo 1.15: Espectro de RMN C (acetona-dé6, 75 MHz) de 14b
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Anexo 1.16: Espectro de DEPT (acetona-d6, 75 MHz) de 14b XXi

DAY “IBZ-IM" ACET.DEUT./THS

EP2 PULSE SEQUNCE DEF] g/ COzH
DATE 074708 \
BOLVENT  AGETON

FILE  DEPT —1
Chz
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Anexo 1.17: Espectro de RMN H (CDCIl;, 80 MHz) de 15 xxii
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Anexo 1.18: Espectro de RMN H (CDCl3, 300 MHz) de 11 xxiii
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Anexo 1.19: Espectro de RMN C (CDCIi3, 75 MMHz) de 11 0KV
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Anexo 1.20: Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz) de 11/18

XXV

Davi "“EMOL-AC* cdcla/tms out3ldjon

Sclveant: COCI3
Amblant temperature
GEMINI-3RG0BE "gamini"

PULSE SEQUENCE

Autse 30.0 degreen

bnu. time 2.567 sBC

vidth 60E8.0 Hz

18 rapatitions
OBSERV HL, 308.0678555 MH=z
OATA PROCEESING
FY si{re 327848
Total tims 1 minute

/

a

T T T LA R | ¥ * T

2 1 ppm




Anexo |.21: Espectro de RMN C (CDCl3, 75 MHz) de 11/18

xxvi

Davi "enol1-AC" COCL3/THE novsidjol

Sdlivent: COCI13
Ambient tempetrature
GEMINI-308BB "gemini"

PULSE SEQUENCE

Pulse 45.0 daprees

Acg. time 1.6D0 seC

width 26800.8 Hz

1659 repatitions
UBSERVE €13, 75.3519%45 MHz
NECDUPLE Hl, 300.0884076 MHzZ
Power 37 OB

continuously On

WALTZ-16 mfdulatad
UATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
T slze E5336

Totel time 44 minutes
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Anexo 1.22: Espectro de DEPT (CDCl;, 76 MHz) de 11/18

XXV

Davi "enmol-AC" CDCL3/THMS novoddiol

sSulvent: cdcl3
Ambient temperaturg
GEMINI-30088 “gemini®

PULSE SEQUENCE: dept

felax. delay 2.000 s5&¢

Puise 90.0 degrees

ACy. time 1.6500 sec

width 16256.2 Hz

408 rapeiitions
OBSERVE €13, 75.4518738 MH:
DECOUFLE HL, 300.06B3076 MHz
Power 317 dB

on dur¥ng acguisition

of f during delay

walLTZ-16 modulatad

DaT& PROCEESING

tine broadaning 1.0 Hz

FT size B5536

Total tine 48 minutes
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Anexo |.23: Espectro de RMN H (CDClj3, 300 MHz) de 11/18b

xxwvi

Davi “EHOL" cdcl3/tms maizodjod

Solvant: CDC13
Ambi{ent temparature
OEMINI-ISDPEE ‘"gamini”

PULSE SEQUENCE

Pulse 30,2 degraes

ACQ. time 2.667 sec

width 6800.0 H2

32 rapatitions
UBEERVE HL, 380.0673545 MHE
DATA PROCESSING

Line broadenting 0.3 Hz
FT aize J27EE
Total rlae L ainute
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Anexo 1.24: Espectro de RMN C (CDCl;, 75 MHz) de 11/18b XXix

Davi "ENOL" cdel13/tms natz2odjec

golvent: CDC13
Amblent teaperature
GEMINI-3D0&8 ‘gemini®

PULBE BEQUENCE
Pulte 44.§ dagraas
Atg. time ) 604 sec
Width 20000.0 Hz
£400 repptitions
OBSERVE ClE&, 75.4513928 HHr
DECOUPLE ML, £00.98A487E MHz
Power 37 dB
continuousty on
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n“.r.ﬂh 'nonm“muﬂn
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FT aiza 65536 OoTBS O
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Anexo I.25: Espectro de DEPT (CDCIls, 75 MHZ) de 11/18b

XXX

Dav{ “ENOL" cdcl3/tas mal20djod

Eolvent: cdcld
Amblent temperatura
GEMINL=-30438 “geatnt”

PULSE SEQUENCE: dJapt

Ralax. delay 1.808 sac

Pulss 34.0 degreas

Acq. time 1.60% sac

Vidth 28900.0 Hz

384 reapatitions
DBSERVE C13, 75.4519976 MHx
OECOUPLE W1, 304.nans676 NHz
Power 37 dB

on during acquisition

off during dalay

WALTZ-16 modulataed
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT si2a 65536
Total tims 33 sinutes
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Anexo 1.26: Espectro de HETCOR (CDCl;, 300 MHz) de 11/18b xXxi
pavi "EMOLY" cdc13/tas aai20d JoHETCAR
Solvent: CDC)3
Ambient temperaturé
GENINI-3008B “geaini”
PULSE SEQUENCE: hetcor
Ralax. dalay 1.P008 sEBC
nnu. 1ime 0,058 tec
wWidth , 17280.3 Hx
20 width 2799.9 Hz
§4 repetitions
256 increasnts
OBSERVE C13, 75.4510300 MHz
NECOUPLE HE, 300,0685620 WHZ
Powar 37 dB
on during acquisition
aft during delay
VALTZ~15 modulated
CAYTA PROCESSINO |
Sine bull 0.080 fec .
F1 DATA PROCESSING
Sine bal) D.920 sec
FT siza 2048 x 5i2
Total time 5.0 hours F
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Anexo 1.27: Espectro de RMN H (CDCl3;, 300 MHz) da mistura N-Acetil-9/22/23 xxxii

davi encet iAh/cdela JuirzsdjomH

Solvenc: GOETS
Ambipnt tempecatura
OENMINI—300RS8 “pemini®

PULSE SEQUEMNCE

Pulse 30.2 degreess

Acg. time 2 _.668 s8C .
Width 8009 .9 Hr -
3z ragetitions

UBSERV Hi, 300 .DE73564 HMHz
UATA PROCESSING

Line braadening 0.3 Hz

FT slize ES5536

Total time 1 minut
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Anexo 1.28: Espectro de RMN C (CDCl,, 76 MHz) da mistura N-Acetil-9/22/23 XXX

davi ancet 13cscdctd  JuizsdjeC

Solvent: COCI3
Aabiont temparature
QEMINI-388BA “gemini™
PULSE BEQUENCE OA
alax. delay 1.000 sec
Fulse 44.6 degrees / C OAc
_’nu. time 1.600 sec /
wWidth Zembs.d Hz
513 repetitions Z
OBSERVE 13, 75.4519848 HHz
DECOUPLE HL, 300.86R4076 MHz \ \
Fowar 37 d& Ac Ac
continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCERSSING 0
tine broadening 1.0 Hz
FT slze 65536 /
Total time 22 minutes
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Anexo 1.29: Espectro de DEPT (CDClIs, 75 MHz) da mistura N-Acetil-9/22/23

XXXiv

SoFkvent: cdcld
Ambient temperaturas
GEHINI-IS0BBE “gemini'

PULSE SEQUENCE: depi
Relax. delay 1.D0BD sec

Pulae 99.0 degrees

Acq. timz 1.59% xzec

c_upr I7167.5 Hz

1z0 repetitians
CBSERVE C13, 75.4519948 MHz
DECOUPLE K1, 380.0G684076 MHz
Fower 37 dB

on during acquisition

off during detay

WALTZ=16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT s1z@ 65536
Total time 27 wminutes
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Anexo 1.30: Espectro de HETCOR (CDCls, 75 e 300 MHz) da mistura N-Acetil-9/22/23 XXXV

davi encet hetcor  Juldid JOHETCOR

Salvant: COC13
Ambient temparature
GEMINI-300BB “gemini

PULSE SEQUENCE: hetcar

Relax. dalay 1.000 %sc

)nu. timam 0.065 sec

Width 15837 .4 Mz

20 Vidth 2BA3.4 Hz

128 repoetitions

&4 increments
OBIERVE Ci3, 75.4519968 MHz
DECOUPLE HL, 309.8586315 MHz
Power 37 db

on during acquisition

off during delay

WalLTZ-16 sodulated

DATA PROCESSING

Sine bell 0.0%8 sec
Fl DATA PROCESBING

Sine bell 0.820 sec
FT sfze 2848 x 512

Total time 2.4 hourk F 7
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Anexo I1.1: Espectro de IV (filme de KBr) de 34

Mode = 2 (Mid-IR)

File # 1 : INDCHO 8/20/99 9:38 AM
Sample Description: Davi  KBr
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Davi Ind-CHO ago23djoH2 SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=32768 Units=ppm

Anexo I1.2: Espectro de RMN H (acetona-d6, 500 MHz) de 34
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Anexo I1.2A: Espectro de RMN C (acetona-d6, 500 MHz) de 34

T-Z P

Davi Ind-CHO ago23djoC2 SF=125.71 SW=32051.28 AQ=1.02 TD=65536 Units=ppm
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Anexo I1.2B: Espectro de fragmentagio de massas (El) de 34

iv

FiTe AUGIE-99 Tdent: 435 Acq:24-AUG-1999 14:09:26 +49:30 Cal:AUGIYI-99
AutoSpec EI+ Magnet BpI:13968964 TIC:77911160 Flags:HALL
File Text:baixa resolucao
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mmm 1,287
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55 7 .7R6
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Anexo I1.3: Espectro de IV ( filme de KBr) de 35 v
File# 1 : INBOCCHO Mode = 2 (Mid-IR) 8/20/99 9:42 AM
Sample Description: Davi KBr
‘Scans = 16 Res = 4 cm-1 20 scans/min L . Apod = Cosine
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Anexo Il.4: Espectro de RMN H (CDCl;, 300 MHz) de 35 vij

il R ..k‘ \3_» ._,b_Lr. T W a—‘:»‘ Y

Davi IND-BOC-CHO ago23djoH SF=300.07 SW=6000.00 AQ=2.67 TD=16384 Units=ppm
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Anexo Il.4A: Espectro de RMN C (CDCl;, 75 MHz) de 35 vii

% h
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Anexo 11.4B: Espectro de fragmentacio de massas (El) de 35 vili
ile: en R 1999 14:09:26 +29:51 Cal:AUGI9-55
AutoSpec m"H+ Magnet mmuH 22869552 TIC:111894416 Flags:HALL
File Text:baixa resolucao
100% 57 DAVI / F. COELHO (IND-BOC-CHO) 2. 3BT
953 (o) - 2. 2E7
90 H [ 2.1E7
85 ] \ 1. 9E7
80 N E 1. 8E7
753 Vro £ 1.7E7
70 © 1,687
65 [ 1.5E7
60 ] F 1.4E7
55 ] 1,387
50 ] F1.1E7
45 145 F1.0E7
403 189 £ 9. 1E6
wmlm 116 245 wm.omm
303 - 6.9E6
mmlm - 172 wm.qmm
204 - 4.6E6
153 3. 4E6
10§ || % | [ 2.3E6
5 1. 1E6
om_____ 4 : N | * I T T " . £ 0. 0E0
60 80 1do 120 140 1860 180 =200 o " 280 280 300 m,




Anexo I1.5: Espectro de IV (filme liquido) de 36
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® 2] ’
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20 1 3381 J\\ \\ 1088
15 1452 ( \
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Dats: Thu Mar D4 16:02:04 1999
Scans: 32

Resolution: 4,000

Thy Mar 04 16:01:13 1999




Anexo I1.6;: Espectro de RMN H (CDCl,, 500 MHz) de 36

Boc -
h
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Davi ind-Boc-OH 1gh/cdci3 ago23djoH1 SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=32768 Units=ppm
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Anexo 11.6A: Espectro de RMN C (cdcl;, 500 MHz) de 36 Xi

OH

Davi Ind-BOC-OH 13c/cdcl3 ago23djoC1 SF=125.71 SW=32051.28 AQ=1.02 TD=65536 Units=ppm
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Anexo 11.6B: Espectro de qqrm.u.o:nmmno de massas Am.v de 36 xli

; cg24-AUG-1999 14709:26 247527 CAT AUGI-99

AutoSpec EI+ Magnet BpI: Hmmqmppw TIC:130513208 Flags:HALL

File Text:baixa resclucao

1008 57 DAVI / F. COELHO (IND-BOC-OH) -1-9E7
953 F 1.8E7
907 OH 1. 7E7
851 _ F 1.6E7
803 | N E 1. 5E7
753 N F 1. 4E7
70 v.lo [ 1.3E7
65] ° 191 1.2E7
60 - 1.1E7
553 1. 0E7
50 130 9. 3E6
45 147 5. 4E6
40} 247 7. 4E6
353 F 6.5E6
uom e 174 5. 656
25 91 4. 6E6
20 3. 7E6
15] 2. 8E6
103 | 65 102 - 1.9E6

mm_ 77 9. 3E5
LLAL L
i ’ F_mw.._&maia;;wb% _;qu___ppt :.wmw_“rﬁwol;_uoo.. CETYIRY PSS TARY VA _uc%.omM\




Anexo I1.7: Espectro de RMN H (CDCl;, 500 MHz) de 37
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Anexo I.7A: Espectro de IV (filme liquido) de 37

xiv

Scans: 32

Resolution: 4,000
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Anexo 11.8: Espectro de RMN C (CDCls, 125 MHz) de 37 XV
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Anexo I.10: Espectro de RMN H (acetona-d6, 500 MHz) de 39 xvii

wd R
\ﬁlVloon, |20 o I

o | ) b ]
e ] /)

s TR S_,,

I N e _..._..A..;u_ T L C11 0T , j [ 4 INRE 4
_:f_jmwj_ __: f: 1350 1360 qu mo _8 oc
454 4.22 4. o a 8 A o A. 4

Davi Lac-OEt 1h/acet-d6 ago19djoHt SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=32768 Units=ppm
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Anexo I1.11: Espectro de RMN C (acetona-d6, 125 MHz) de 39

COzEt
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Anexo Il.11A: Espectro de fragmentagdo de massas (El) de 39 Xix
TT6TAUGZ4-99 Tdent:366 Acq:24-AUG-1999 14:09:26 +41:40 Cal:AUGII-IF
AutoSpec EI+ Magnet BpI:80915584 TIC:201479264 Flags:HALL
File Text:baixa resgolucao
100 84 DAVI / F. COELHO (LAC OEt) -8.1
95] 7.7
90. £ 7.3)
CLE 07 "N COzEL 6.9
80 ] H i 6.5
qmm 6.1
70 5.7
65 5. 3]
60 £4.9]
551 4. 41
503 401
453 £ 3. 61
40 3,21
35 2. 81
303 2. 41
25 ] 2.0
20] ol 161
15] 56 1,21
10 8. 11
5 4.0
o3l bt el b S




Anexo I1.12: Espectro de IV (filme liquido) de 40

XX
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Anexo II.13: Espectro de RMN H (acetona-d6, 500 MHz) de 40 xXi

_ 7. ::

g B! ./\\)@\H 1P ;5
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_ T _ | 0.9 |
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Anexo i1.14: Espectro de RMN C (acetona-d6, 125 MHz) de 40 xxii

Davi Lac-OH 13c/acet-d6 ago19djoC2 SF=125.71 SW=32051.28 AQ=1.02 TD=65536 Units=ppm

[ :jm,_ﬂ__w_._.:#_:_‘—j‘::_:_.::_qjdxi_.,:_: :ﬂ_j:@___:::h_._u:j._.@_:__:_Miu:q:;:__::_% I :__._:_:.:i.j..:jiﬂ_j:_:_‘ﬂ::‘:_‘:_‘_:j:‘_ﬂ—_:__:_;::.__.:.J:“._.__
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Anexo I.14A: Espectro de fragmentacao de massas (El) de 40 xXxiii

FiTe AUGZA-U9 TJSAE 104 Acq:Z4-AUG-1999 14:09:26 +11:55 Cal:AUGII-99
AutoSpec EI+ Magnet BpI:14423243 TIC:33057408 Flags:HALL
File Text:baixa resolucao
100% B4 DAVI / F. COELHO (LAC - OH) ~1.4E
953 - 1.4E"
90 o OH F1.3E"
85. N F1.2F"
803 H 1. 2F
753 F1.1E"
701 1. 0E"
65 9. 4E(
mom . wm.qm_
55 7 . OF!
50 7. 2B
45 £ 6. 5E¢
i 56 :
hc.m m.m.m.m..
35 F 5. OE(
30 | - 4. 3E¢
25 3. 6E¢
203 2. 9E(
10] - 1.4E¢
53 _ 7. 2K
Dm_:— _"—_ . .hun_m... T ._w_, * n_ Tt -n_ T T - T _:.. — T T T T —T T T mO.OMn
o T T T 90 160 110 130 130 130 150 160 170 180 1580 200 =1




Anexo I.15: Espectro RMN H (CDCI;, 500 MHz) de 41

OTBS
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850

xXXiv
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S LA . e e

Davi Lac-p ago19djoH4 SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=32768 Units=ppm
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Anexo I.15A: Espectro de IV (filme liguido)

de 41

XXV

68 | Y
66 m \:.\. \Sz.i\.. ’ //
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80 J ,1 o” N
g m@ .H 1y —..—
T u \ \k
r 56 - ,
a ] H,
n 7 | . \
F 3
| ] .
t se 3 \
t 48 -
a ]
" 46 - Jesg \
c 3 / ,
] 44 B /
42 7 ] 2866 \ AN
1 - | N, 87
40 L P \ 1255\
. 2215 it y 1464 1147
% ~ T 2927 /
] ~
36 ] 2052 \
34 S
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600

Waver umbers (ecm-1)

Date: Tue Aug 17 14.02:07 1099

Scans: 32
Resolution: 4,200

Tua Aug 17 14:01:36 1989




Anexo H.16: Espectro RMN C (CDCl;, 125 MHz) de 41 XXvi

OoTBS

iAS v o P A A ; s A A AV o ri%rjiixl{

Davi Lac-p ago19djoC4 SF=125.71 SW=32051.28 AQ=1.02 TD=65536 Units=ppm

ITTE it J\., [ 3:_@.:_ 1H111 M.,.:::._ _Hj.:.ﬁ :jH_ 2._:.:@_.: 1711 _Mj :::._F: 1 :_:;: [T :t,«:: CTAATHN :j._ i ::: ::E__._ I _2.1:._.ﬁ.m_:.:._.__AE.:_: ﬁ._ [T @.2_:._ I
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Anexo I.16A: Espectro de fragmentacdo de massas (El) de 41 XXvii
File:AUG24-99 Ident:154 Acq:24-AUG-1999 14:09:26 +17:36 Cal:AUGIT-539
AutoSpec EI+ Magnet BpI:47286040 TIC:291485760 Flags:HALL
File Text:baixa resolucao
100% 172 4.7E7
wmm DAVI / F. COELHO (LAC - P) 4.5E7
90.] 4.3E7
85 4.0E7
mom O....mm 3.8E7
E O N /N '
753 | 3.5R7
] H
703 3.3E7
65 3.1E7
60 2.8E7
553 2.6E7
50 2.4E7
45’ 2.1E7
403 - 1.9E7
umm 1.7E7
3 73
30 1.4E7
7
]
25 84 116 128 1.2E7
1 59
204 55 9.5E6
Hmm a9 1586 214 7.1E6
101 100 4.7E6
: 229
5 _ I A _ 2.4E6
OH -__ L _—. W.J_“__ __. _nv_ __ _- __ —_ _ _“hq T :_&_ __ : __-. L | _L____._._ T m T T T 7T __~ T L T T .-_-q. T T LI ™ T LANLANL O Omo
50 60 70 80 90 100 1i0 120 130 140 150 160 +o 150 180 200 210 NM 330 240 350  m/z




Anexo 11.17: Espectro de IV (filme liquido) de 42

xxvidi
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Anexo 11.18: Espectro RMN H (CDCl;, 500 MHz) de 4

ﬂu_; I ﬁA T _
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Anexo 1.19: Espectro RMN C (CDCl;, 125 MHz) de 42 230X

8)

Boc

e A A

Idl_______ﬁlj.jﬁ - M M I_J%_:j%j__wﬂ_ﬁ_lw_ﬂ:._v__njhj H:._ﬂA_
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Davi Lac-pp ago19djoC3 SF=125.71 SW=32051.28 AQ=1.02 TD=65536 Units=ppm
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Anexo I1.20; Espectro de fragmentagdo de massas (El) de 42 XXXI

File AUGZA-99 TJdent: 304 Acq:24-AUG-1999 14:09:26 +34:37 Cal:AUGLI-33
AutoSpec EI+ Magnet BpI:38024444 TIC:408916768 Flags:HALL
File Text:baixa resolucao
100% 172 DAVI / F. COELHO (LAC - PP) ~3.88
7 I
95 \FAM -3 . 6E
90 %ur\ormm 34K
85 o™ N /N 3. 28
80. o&/o 3. 08"
75 215 2. 9E"
703 2. 78"
65 2 5E
mOlm 57 _W.M.wm“.
55 £ 2. 1E°
mOM : mIH.me.
3 73 : )
45 y 256 1. 7E
40 - 1. 587
35 156 1.3
. 100 -
303 . F 1. 1E
253 229 [ 9. SE¢
NOIM 141 ml.u.mm...
153 | -5 - TE
105 _ 115128 | 3 - BB
54 | ] “ F 1. 9E(
] 7 ﬁ | 329 :
Qh 4 _ L ___,._ T T —t “m Ayl P ___ T T T T LI . | T - O * Omn
ao e e T T e LT Ee b6 230 280 260 280 30 320 3ko 360 380 400 s




Anexo I1.21: Espectro RMN H (CDCl,, 300 MHz) de 43
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Anexo Il.21A: Espectro IV(filme liquido) de 43
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Scans: 32
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Anexo 1.22: Espectro IV {filme liquido) de 44

XXXiv
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Anexo 11.23: Espectro de RMN H (CCl,4, 300 MHz) de 44¢rans

XXXV
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pavt DMON 1(1} Lh/ccldyzdio

Pulse Sagusnce: sZpul

Solvant: D20
Ambisnt temperature
Files Jundédjoh
INGVA-B00 ‘‘nmrsun”

PULAE SEQUENCE

Pulse 48.4 degrees
qu. time 2.587 sac
Widih 8000.0 Nz

82 repatitions

Anexo 11.24: Espectro de RMN H (CCls, 300 MHZ) de 44cis

Junpadjor

Boc” OTBS

OMERY “ﬁm S80.0681365 HHz o z

DATA PROCE ]
FT alze 92788
Tatal time 1 minute

XXXVi




Anexo II.24A: Espectro de RMN H (CCl,, 300 MHz) de 44cis (expandido) XXXVii

kﬁ&c .
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Anexo 11.25: Espectro de COSY (CCL, 300 MHz) de 44trans XXXV

Davi *DHONI(2)" ccld/d20 Junld®djolOSYl

Solventi: D20
Ambjsnt temperaturs
GEMINI-308BB "gamtni"

PULSE SEQUENCE) relayh
Ralax. delay 1.400 sec
CO8Y $8-130

Acqg. time 0.158 sec
width 3290.% Hz

20 Width 8280.9 Hx

16 repetitions

128 increaments

DBESIRVE H1, 900.0051361 MHz
paxa processing —_ e
Sing bell 0.078 sec _ -
F1 DATA PROCESSING F? p
Sine ball 0.039 Eac
FT size 1024 % 1024 _.‘_u__u.___._ux
Total time 40 minutes . d
ulm =0.8]
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= 5]
2 N.:ll '@l ja
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Anexo i1.26: Espectro de COSY (CCls, 300 MHz) de 44c¢is XXXiX

Davi “DNONL(1)" ccit/d2o JuniddjoCOsYl

Solvent: 020
Ambiant tamparaturp
GEWINL-300B8 “geminl®

PULSE SEQUENCE: ralayh
Retax. dalay 1.080 s8¢
COoSY 92-180

Acq. time §.178 se&c
Width 20850.8 Mz

20 Width 28800 Hz

18 repatitions

128 {ncramentia

DRSERVE  H1, 300 0881237 MMz LF.
DATA PROCESSING I s e R

sina bell H.080 geoc
F1 DATA PROCESSING F2 .
qw:n.“ mwowwnu.“umomun h ﬂ_u_-‘H
Total time 21 sinutes 3
0.5
) »
T %
1.0
1 H -
1.5
2.0~ O s €
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{ 3 mlu [ ] .ma
| a.0- % a e
\ 1 »
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F1 [ppm)



Anexo I1.27: Espectro de RMN C (CCl4, 75 MHz) de 44trans

xi

I{té}{ﬁégéiae(%f{;%;,\?i fza%f&bf B e G R bt v
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Anexo 11.28: Espectro de DEPT (CDCls, 75 MHz) de 44trans

Davi DMON i(1) dept Jun®adioD

Puise Ssgquence: dept

sotvent: cdcl3
Ambient temperature
Fila: juniitdiobD
IMOVA-508 “rearsun®

tcr-mwmecﬂznn_ noww
Relax. delay 2.000 sac

Pulse 18.0 dagroas

:ou. time 1.786 mwc

width 17629.1 Hz

92480 repetitions
OBSERVE C13, 75.4522087 NH2
DECOUPLE HYi, 300.008857¢ MHz
Powaer 37 d8

an during acquisition

of? during deTay

WALTZ-16 sodulated
OATA PROCESSING

Lins broadsning 1.0 HzZ

FT s1Zs 656386
Total time 0.7 hours

OTBS

xli




Anexo 11.29: Espectro de HETCOR C (CCls, 75 e 300 MHz) de 44trans

Davi DMONL(2) WWBC/CCE4  Jul16dJOHNEC

Solivent: D10
Ambient teaperaturs
OEMINI-300B8 “gealni®

vc_.hmamocmtnm, __lun
Ralax, delay 2.000 sec
Acg. tima 0.147 sec
Width 3485.8 Hx
2D Width 18289.8 H2z
82 repatitions
2 » 128 incremants
DBSERVE Hi, 300.0681500 NHz
DEGOUPLE C13, 75.4588538 NH2
Poudar 37 dB
on durtng acquisition
off during dejay
WALTZ-168 wodulated
DATA PROCESSINDG
Oauss apodization 0.068 sec
F1 DATA QCESSING
Gauss apodization 0.005 sec
Fl

FT size 1024 x 2048

|

Total time 4.9 hours
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Anexo I1.27: Espectro de fragmentagdo de massas (El) de 44frans xliii

File:MARZ3DB Ident:242 Acq:23-MAR-1I599 I5:50:406 +32:46 Cal:MARZ3B
AutoSpec EI+ Magnet BpI:419519 TIC:2053517 Flags:HALL

100% 130.06453 DAVI/FERNANDO - MONA 2 PP3 - mz 558,31252 c4-2E5
95 £ 4.0E5
903  3.8E5
85 | “Y 3. 6E5
80 ““NHIUYJ'\\O 3. 4E5

E N 0PN m
753 _ MI F 3.1ES
70 07 o %o 2. 985
65 " 2. 7ES
60 301.13705 -2.5E5
553 f 2.3E5
503  2.1E5
453 1.985
40 1,785
353 1.585
303 1, 3E5

] 358.20796 F
251 £ 1.0E5
203 8. 4E4
153  6.3E4
10 | 4.2F4
5] 172.07882 389.11470 458.25977 o 14

ﬁ F 558.31252 |
6 211.08528 Ll X ., F0.0EO

00 a%0 | 580 550 ‘600  m/:




Anexo 11.31: Espectro de IV (filme liquido) de 45

xliv

70 1973 }
3 1705
85 - \
% o] / /]
! : 2079
a - 3080 .
2 85 \
8 m 2947 1495 S 1223 1026
m 50} / /
¢ ] 3492
t ’ 3032 N
t 45 1263
a . /
] 1352
n :
c 40 —
-] 3 ",
35 _ 1456
m —"_ 0O N 1317
20 Boc \_o
J £
.
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Daie: Tue Jun 09 22:08:00 1998
Scans: 32
Resolution: 4,000

Tue Jun 09 22:07:10 1998




Anexo I1.32: Espectro de RMN H (CCIl./D2O, 500 MHz) de 45trans xlv

9
. 3 4
\ 5
N
Q0" 2
moo\ ﬂ’o s
ph” 8 7 10
' 10.0 | SN

10 pto | 20BY o

s x\i J /S .\ \ /

o .__f. .“_f_, L P | k__f.,_FsL_g A am

N GNP U o e M == S -

Davi "MON1(2)" ccld/d20 ago28djoH1 SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=3276D
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Anexo I.32A: Espectro de RMN H (CCl/D:0, 500 MHz) de 45trans (expandido) xlvi

Boc

JUR

J
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T T T e
4.0 38 3.6 3.4 3.2

[

20 g o,

— e - B L 0 A

Davi "MON1(2)" ccl4/d20 ago28djoH1 SF=499.89 SW=8000.00 AQ=4.00 TD=3276D
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Anexo 11.33: Espectro de RMN H (CCI4/D;0, 300 MHz) de 45cis xlvii

N 4 b& " rﬁ N s}&f}iilLérikélliiltiikffc
5 T Y R v

10,98 1.01
I L LA R B .{Jylﬂlﬁln_ljltﬁil_l.ulajl.\ﬂ'jAu._ T T | LS SIS R I I r—— T T T T T T T
B.0O 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 . 3.5 3.0 2.5 2.0
AQ: 2.67 seconds Th: 32768 points Scale units: prpm

me." 300,07 MHz SW: 6000.00 Hz




Anexo 11.34: Espectro de COSY (CDCls, 500 MHz) de 45trans (expandido)

pavi “MONL[2Z)" cdctS ago2BdjogCOSY

Pulse Ssquence; gCOSY

Solvent: D20
Ambienil temperaiure
LMOVA-50C ¥ inovaSoo¥

PULSE SEQUENCE: gCOSY

Relax. deimy 2.000 sac

Acq. time 0.218 soC

width 4739%.1 Kz

2D Width 473%.1 Hz

4 repetittons

128 increments
DBSERVE H1, 43%.B340608 MHZ
DATA PROCESIING

Sq. sine bell 0.188 secC

FY size 2048 x 2048
Total tima 1D minutes

xIviii

mum.
F1 (ppm)



Anexo I1.34A: Espectro de COSY (CDCls, 500 MHz) de 45trans (expandido)

Davi "MONL(2)"™ cdc)3 ago2BdjogCasy

Pulém Séquence: gCOSY

Salvent: D20
Ambient temperature
INOVA-500 “1novasoo"

PULSE SEQUENGE: pCOSY
Relax, dbiay 2.0D0 sacC
Acg. time 0.216 sec
Width 4799.1 HZ
2D width 473%.1 Hz
4 repatitions
128 ({ncrements

OBSERVE Hi, 499.8840808 MHZ

DATA PROCESSING
8g. sine bell 0.108 soc

FL DATA PROCESSING
&ins bat) 0.027 sec

FT clze 2043 x 2048

Total time 1% minutes

i;!%

xlix

FZz
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nkw““M a.0] g o Q
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Anexo I1.35: Espectro de RMN C (CDCl3, 75 MHz) de 45trans

Davi "MON3(1)" cdci3 set01djoC2

_iun_l_lﬂ_\l-jjlqlﬂlﬂﬂjjaﬂn._l-lﬁ_ijgaﬁ—l_-]__#lqlﬂ__.__..,i_l_\\__JI-I__MA-E—A_.jJ__.ﬂn_l_‘.“_]___j__._lu-_nlﬂa\‘a‘lejl-J_,j..ﬂ__.qdjn_4 _»_JI-I.._IJJ'-.JI.-l-_._I_l__ ﬂ__.ﬂ._i_
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SF: 75.46 MH=z SW: 18761.73 Hz

Scale units: ppm




Davi MON 3(1)
Fulsa Saquenca:

Anexo H.36: Espectro de HETCOR (CClJ/D;0, 75 e 300 MHz) de 45

ccld,d20 setiddjoHsqC
H3UC
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Anexo I1.37: Espectro de fragmentagé@o de massas (El) de 45 lii

TS 0027 Tdent 337 Acg 27-0CT-T998 UBT0I:55 +43:26 Cal:0UT27
AutoSpec EI+ Magnet BpI:276704 TIC:839362 Flags:HALL
Pile Text:ALTA RESOLUCAO
100% 130.06485 _2.8ES
953 . DAVI - MON 1 (2) =~ 432,20491 2. 6ES
903 2. 5E5
85 ] £ 2.4E5
80 2. 2E5
4mm N /R wm.ymm
703 o"ﬂ - 1.9E5
65 0 0~ N 1. 8E5
603 ro E 1.7E5
553 PH 1,585
50 1,485
453 1,285
a0 " 1.1E5
35 £ 9. 7E4
30] 8,384
25 ] 332.15332 6. o4
20  5.5E4
153 F4.1E4
104 244.12038 '432.20497 Wm.mmx_.
5] F1.4E4
otk o A SRR 5 VR SV S _ F 0.0EO
50 100 150 2bo T 280 3bo | 3%0 | ado 250 sbo 550  m/z




Anexo I1.38: Espectro de IV (filme liquido) de 47

Ui ‘ | 3
85 -} | ﬂ
s0-] CbhzO
* ] 4 3 \ |
r 55 OTBS 1498 ‘
a 1 0
n - 5§ N2 1
s § {
m 50 Boc
i .
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N \ 837
” 40 | 205 1795 \
] ] : | — 1153
. 2020 2858 \
. /
» ] \L 1369
30 e
] 1755 1250
] 1720
25 !\
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)

Date: Wed Feb 21 17:04:35 2001
Scans: 32
Resolfution: 4,000

Waed Feb 21 17:04:03 2001




Anexo 11.39: Espectro de RMN H (CDCl,, 300 MHz) de 47 liv
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Anexo 11.40: Espectro de COSY (CDCls, 500 MHz) de 47

Davi NonaHid2 s0t22d jogCosSY

fulse Saguance: gCOSY

Solvent: CODC13
Anbisnt temperature
Flla: sal22djogCoBY
INOVA-500 “nefsun®

PULSE SEQUENCE: asy
feinx, dalay 1_0040 sec

32 repetitions

128 increments
OBAERVE  HE, 45%9.882759% WMz
DATA PROCESSING

5q¢. £lns ball 0,043 sac

F1 DATA PROCESSING

Sine ball 0.028 £e6cC

FY size 2048 x 2048
Total tisa & hr, 22 min, §5 sec

CbzO,

4 3
“NIlVI\oEm
O 5 q 2 4
Boc

'3
.
5 nﬂ‘hu%
" 070
Oga a O @
= -}
— T T F — il 1 r |-|..._ ‘11[]\1‘-.|—|._
4 3 2 1 ]

F1 (ppm)

v



Anexo I1.40A: Espectro de COSY (CDCl;, 500 MHz) de 47 (expandido)

Davi Mopatiis2 sot22djoplosy

Pulse Saguance: plLORY

Salvent: CDCI13

Ambient temperature
Fite: s4t22djogCoOSY
INGVA=54D “rersun”

PULBE SEQUENCE) Osy
Relax. dalay 1.080 sec

Acy. tima 0.L86 sec

widih 5518.0 HZ

20 width 5518.0 HZ

32 repetitions ’

128 incréments _— f\

OBSERVE  Hl, 438_8827588 WHz y —
DATA PROCESSING . )

8q. wine ball B.#D3 mac Fg -

Fi DATA PROCESSING (ppm )

#1ne beall 0.028 s6C

FT chze 2048 x 2048 : x ] Q
Total tima § hr, 22 min, 5% sec .g

m.all &’
]
n"UNGs\h . ] o
g 3.5+ o
o OTBS - ] a Dﬁg
2 4
5 _ﬂ_ ! 4.0 800
Boc Ow o o o
&.MIH o
] .
5.0
] a
5.5 ’
0 : - 0O @

I T

comn it e S i it el RSl R e e S M dos

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.9 2.5 2.8
F1 (ppm)



Anexo 11.41: Espectro de NOESY 1D (2,23 ppm, CDCl;, 500 MHz) de 47 Ivii

Onvil MONAHID NOE & 3.23ppm  s«at1ddJONDESYD2
Pulse Bequence: NOESYID

solveni: Cbei13
Tamp. 27.06 C 7 30D.1 K
INOVA-500 “fnovaSdo™ O_UNO.

PRelan. s say i.000 coc

. delay 2. [T

Pulsse 90.0 degrass

Hining 0,500 4ac o.—-mm
AcCq. tims 4_008 sec

Widih 880U.d Wz O

418 rapatiiions
OBSERVE Hi, 401.8027604 MHz _
an.“: 1"a0m“a»..5 3.0 H Boc

ne broadsnin . z
T size 85538 o
Total time £ hr, % ko8¢

J e I\I —
Py N PP T VY — -
L] T T — T T T T — L ¥ — T T T T _ T L] H T T — 1 T T .-|—- T T T d T T T — T L)
9 8 7 ] 5 4 a 2 1
[ I —-— L -
2.45 1.26 a.63
I.Hog.ﬂo 2.12 3.68




Anexo H.42: Espectro de NOESY 1D (5,62 ppm, CDCl;, 500 MHz) de 47 lviii

CbhzO

Davi WONAHID NOE a 5.82ppm  selidd JoNGESYLIDL s\\\

¢/
Pulss Sequence: HOESYLD 1
Solvent: CDC13
Tomp. 27.G C 7 900.1 K OI—Imw
INOVA=508 “inova30D" o

PULSE SEQUENCE: NOESYLD

Raiax. dalay 2.080 sec .
TUER R ity _
n*-. 4,000 socC m°ﬂ

Acy.

(_u:. 8000,0 H2
528 rapstitions
OBSERVE Hi, 499.82827304 WHZ
DATA PRocessing

Line broadening 3.0 H:

FT slza 65536

Total tims 1 hr, 57 min, 10 cec

[ ] [ [N R B - Wy
-10y. DD 0.33 2.02 9.4%
a.19 .27 0.139 bD.0ov




Anexo 11.43: Espectro de RMN C (CCl,, 75 MHz) de 47

Davi HIDMONA-1 jun16djocC 1
ChzO,
%,
%,
N |
|
Boc
AN RNV IV ST PPN ST
B naaaaaaet e o st sLO T L as s WA T R N K e kil
25 . 0864208642086 42.0
\/Kﬁ\J
e /\/ ‘ \\./ '
R e s AR EL IR TR e o e RN o A AT R i
- . . 70 . . R r . Arapin LA LA A i L
129.00.90.-80 60. 50.40. 30 oYY & AT (FESG A HBHAT
IRAAR! __ .j:n_lﬂjlj IRRRERR ; TITITTITH __ ITITTTI ﬁ.ﬁ., PITE1T1 _Aj‘_‘_‘_ 111 mj!ﬁﬂj‘: il _: ITTFET] _ I TTVIET] w [ERERRN jli [RRE! _.ﬁn_.jl_ IRERRR _g‘: il _ﬂ.ﬁj..j._ 111 i [§A _:._A.—_._.._ Treid _—4 [TITiT7l _.—._._|: FIi

lix

170160 150140 130120110 100920 80 70 &0 50 40 30 20 10 O

SF: 75.46 MHSW: 20000.00AQ: 0.80 secTbh: 32768 poScale units




Anexo I1.44; Espectro de DEPT (CDCls, 75 MHz) de 47

Davi MOMAHID-1 dept juniSdjoD

Pulse Sequunce: dept o,
(7

Solvent: odelld
Anbhient tamperatura
Plle: jun2%djoD
INOVA-500 ‘“nmrsun® )

FULSE SEQUENCE: dept Boc
Relsx. delay 2.000 mac

Pulse 90.0 degraes

Aog. time 0.800 sec

width 20000.0 H:x

512 repatitions
OBSERVE C13, 715.4521350 KBz
DECGUPLE H1, 300.0688576 MHE
fowar 41 4B

on during aaquislition

off nﬂu».v delay

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 32768
Total time 48 min, 33 sec

,__: ____.;_: _._I_I_I_lufﬂﬁﬂ._,AJ..j..:_,...:..2“I_,_.‘_:_#_._.;__:.__.__:_:._____.,__ﬂq__,____:_“__
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Anexo I1.45: Espectro de fragmentagéo de massas (El) de 47 Ixi
FITSTIONT0 Tdent:288 376 Win L00UPPM Acq:JU-JUN-1999 09:24:46 +30:22 Tal:JUR3D
autoSpec EI+ Magnet BpM:91 BpI:25299416 TIC:119103392 Flags:HALL
HSM 91 o_ﬁo@ _2.5E7
953 ) LA 2. 4E7
90 \ﬁnr\ofmﬂ - 2387
; 0~ 'N /7 N\ 2
853 \_/ 2.2E7
80| DAVI MONA HID o~ 0 -2 07
753 1. 9E7
70 Vﬂ 1. 8E7
651 1. 6E7
60 1. 5E7
55 1. 4E7
503 F1.3E7
45 F1.1E7
403 E 1. 087
35457 8. 9E6
MOIM 322 3166 mlq.mm“m
25  6.3E6
20| 73 5. 1E6
153 3. 8E6
10] 100 106 350 F 2 .5E6
53 116 F1.3E6
03 NV SR . . E 0. 0ED
50 100 150 P Y A V- AT 0 m/z




* AYT 2~ 149

* RUN # 66
8TART

Anexo I.46: Cromatograma de HPLC de 48 Ixii

coluna: ODS - HYPERSIL (250x4 mm) A =254 nm

STOP

T=22C ¢ = 0,5 mli/min
detector: UVA 254 nm C =2 maimi
integrador HP3395 p =10 bar
bomba HP série 1100 isocratica
eluente: Hex/AcOEt (8,5/1,5)

—— ik, P82
Closine sivnel]l file MISIGHAL - BN

Storine processed reaks to MIQIEF@A3&F.PRO

RUNS 66

SIGMAL FILEY MI8IGHAL.BNC
PEAK FILE tf MIQLEFBR3&F.FRO
ARERZA
RT AREA TYPE WIDTH AREAX
10.882 203456320 vB .814 ipe. p00Q8e

TOTAL AREA=Z,.8346E+QE8
MUL FACTOR=1.00QGE+BQ



Anexo 11.47: Espectro de IV (filme liquido) de 48

Ixiii
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Anexo 11.48: Espectro de RMN H (CDCl;, 500 MHz) de 48 Ixiv
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Anexo 11.49: Espectro de RMN H (benzeno-d6, 500 MHz) de 48 Ixv
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Anexo IL49A: Espectro de RMN H (benzeno-d6, 500 MHz) de 48 (expandido) Ixvi
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Anexo 11.50: Espectro de RMN C (CDCls, 75 MHz) de 48
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Anexo [1.51: Espectro de COSY (benzeno-d6, 500 MHz) de 48

Davi HONAOXA dez13djogCOSY

Pulsea Sequence: gCUsY

Solvant: COC13
Asblient temperature
INOVA-500 {povaSao™

PULSE SEQUENCE: gCO8Y
Relax. dalay 1.000 sec
Acg. Lime {.28) sac
Width 5085.5 Hz
2D width 54B5.5 Hz
16 repetitions
128 incramants

OBSERVE Hi, 499.8827688 MHz

DATA PROCESSING
£q. sihe bell 0.181 s¢c

Fi DATA PROCESSINO
Sq. slne bell 0.025 sec
FT slzs 2048 x 2048

T times 42 min, 11 sec
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Anexo .52: Espectro de DEPT (CDCl;, 75 MHz) de 48 Ixix

Davl PNONAHIDINDS outoddjcD

Pulse Saquence: dept

Solvent: ¢dcld
Ambient témperaturs
F1ia: ocutdddjoD
INOVA-50R- “nargun®

_.E.umcm._cnlnn"n-sn
Relaw. delay 1.000 cec

Pulss 38.0 degress z
Acy. tima §.800 sec
" width 24000.0 Hz Vi
1024 repatitions mon
OBSERVE C13, 75.4519635 AHz

DECOUPLE Hi, 300.068857C NHZ

Powar 41 dB .

on during acquisition

off durling delay

WALY2-18 modulatsd

DATA PROCESSING

tine broadening 1.8 Hz

FT size 32768

Total tiwa L hr, 2 min, 27 seC

OTBS




Anexo [I.53: Espectro de HETCOR (CDCl;, 75e 300 MHz) de 48

Davi FHONAHIDIND3 out04djoHETCOR

Pulse Sequsnce: hetcor

Solvent: CDCI13
Aabiant temperature
File: outdad joHETCOR
INOVA-500 *marsyn"

PULSE SEQUENCE;: hetcor

Relax. delay 1,500 sec

ACg. time €.051 sec

Width 20000.0 Mz

20 Width 3021.2 HZz

192 repetitions

128 increments
OBSERVE €13, 75.4513820 MHz
DECOUPLE M1, 30D.0§85858 MHz
Powar 41 48

on during acquisiiion

off during delay

WALTZ-16 modulatad
DAYA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz -
F1 DATA PROCESSING

Line broadeni 0.8 Hz
FT size 2048 x 512

Total time 1D hr, 53 min, 58 sac
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Anexo 11.54A: Espectro de NOESY 1D (2,48 ppm, CDCl;, 500 MHz) de 48

pavs MONAMIDINDS/2.48 out05dJoNDESY1DS

Pulse Saquence: NOESY1D

Solyant: CDCI3
Amhient temperaturs
INOVA-500, *"inovaSdo”

PULSE SCOQUENCE: NOESYLD
Relan. delay 2.000 seoc
Puise §9.0 degress
NIXing 0.500 gec
AcY. time 4,008 sec
width 8000.0 W2z
8 rapstitions

OBSERVE H1, 499.8B827559 MHz

DATA FROCESSING
Line broadening 1.0 HZ

FT siz2e 65536

Total time 1 min, 8 ss&c
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Anexo [1.54B: Espectro de NOESY 1D (3,40 ppm, CDCl;, 500 MHz) de 48 Ixxii

pavi MONAHIDINDS /3.4 outDSAjoNDESYLD3

Pulse Seguence: NDESYLD

Solvent: COCI3
Ambient temparature
INOVA-%09 *inovaSoo"

PULSFE SEQUENCE: NOESY1D
Relax. delay 2.000 sac

Wixing 9.540 sec

Acqy. time 4.000 sec

Wwidth 8000.0 HZ

448 repetitions
OSSERVE Hil, 4898.88275i4 MHz
DaYa PROCESSING

Line broasdening 5.0 HZ
FT st1ze¢e BGEHIE
Tote) tima 1 hi', S8 min, 485 sec

4
4
-
-

il — B [— [ [ E— ey
.31 2.70 0.868 D.6886 o.74
0. L] ] 1.04 a.61




Anexo I.54: Espectro de NOESY 1D (3,60 ppm, benzeno-d6, 500 MHz) de 48 Ixxiii

pavi MONAGNA/3 .48 dez20dIONDESYLDd

Pulss Seguence: NOESY1D

Sotvant: Eenzene

Temp. 25.8 C /7 208.1 K
Filet dez20djoNOESY1DI
INOVA~508 “lnovaSoo®

PULSE GEQUENCE: NOESY1D
Relax. delay 2.000 sec

Puise 90.0 degress
:ﬂs.sn 0.44D0 smec
Acy. time 4.000 sec
width 4080.0 Mz

254 repetitions
DBSERVE Wi, 498 0527691 WHZ
paTA PROCESSING
Lins bhroadening 1.¢ Hz
FT size €553
Total tims 28 min, 31 sec

.93




Anexo H.55: Espectro de NOESY

Monagxe NOE m Z.43p fav04tstWOESYIR2

Pulke Segquence: NOESYLD
So0lvent: Bsnzane

Amblisnt 1sapsraturs
INOVA-508 "inOvasoo™
PULBE SEQUENCE: NOESY1D

Relad. delay 2.000 mec
Pulse 58.0 dagrssd

Hixing ©8.500 sac

Acy. time 4.400 sac
Width 8000.0 MHr

130 repetitions
OBSERVE Hi, 499_8827603 HHz
DATA PRocessixo

Line bropadening 3.0 Hz
FT s{ize #5536
Total time 57 min, 23 sec

1D (2,43 ppm, benzeno-d6, 500 MHz) de 48
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Anexo 11.56: Espectro de NOESY

pavi MONAOMA/2.70 dax20d JONOESY1D2

Futee Saguance: NOESY1D

Soi1venit: Banlénsd
Temp. 25.0 C s 2%8.1 K
IMOVA-508 =ipovaS0R”

PULSE SEQUENCE: NOESYLD
Relax. dwlay 2.000 fecC
Fulse 04.0 degraés
:_u_sm a.500 sec
)nu. ime 4.000 sec
Width 3000.9 Hx
an ﬂamwp.n.ozn

OBSERY H1, 499.88278351 MHE

0ATA PROCESSING
Line broadening L.8 W2

FT size 85538

Total time 14 min, 19 sec

1D (2,70 ppm, benzeno-d6, 500 MHz) de 48

Exxv

LR ]
15.68
-80



Anexo I.57: Espectro de fragmentagao de massas (Cl) de 48 IXxvi

File NOUVIS99 Ident:140 Acq:19-NOV-1533 14:32:4% +15:24 Cal:NOVI1dS9
AutcSpec CI+ Magnet BpI:1671713 TIC:14132407 Flags:HALL

100% 357 : _1.0E6
953 OCbz OTBS - 9. 6E5
90 s F 9. 1E5
853 \ N L 8. 6E5
803 —"_ 0 ‘Boc F 8.1E5
753 Boc 7. 6ES
703 £ 7.1E5
mmm 457 wm.mMm
60 F6.1E5
55 - 5.6E5
50 . Es.1mS
453 . £ 4,685
40] 609 F 4.1E5
35] 3, 5E5
303 3. 0BS
253 299 509 2,585

380 F 2. 085
343
320




Anexo 11.58: Espectro de IV (filme liquido) de 49 Ixxvii

Scans: 32

- Resolution: 4,000
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Anexo 1.59A: Espectro de RMN H (CDCl;, 300 MHz, T.A) de 49 Ixxviii
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Anexo 11.59B: Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz, 30°C) de 49 Ixxvix

DAVI-MONAOXAH, 16D2/99, CDCI3 T=30
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Anexo 11.59C: Espectro de RMN H (CDCl;, 300 MHz, 35°C) de 49 Ixxx

DAYI, MONADXAH, 168 Dz/99, CDCI3, T=35

uL 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8 | f
T AN W 7, W rrnft.tvrlr}..rq\\\\Iri.ll]l\l..f{l.lfl;l\ﬁ\.{‘,l; b e T b \:!ﬂ..\\ ./L._._lt-.r.r‘ /4 L

.____ ~>J’ﬁ_ﬂ A_.__-lﬁl_w4l|,|-|q\4‘_.‘|l4|~lt-|;|ﬂ!4.4ﬁ—‘.\qqm_Hu._ﬂllﬁg-._._-}_|_|?~<I___q-_._.W‘_wJ.IJI._Jl{_IﬁI.ﬂ..-‘]_\#__,_ T =TT 717 1 | T VT
g.5 8,0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4,5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 H_m 1.0 0.5 o_o =-0.5

' SF1 300,13 MHz m:" momﬂ.ﬁo Hz AQ: 2.72 seconds TD: 32768 points Scale units: ppm




Anexo I1.59D: Espectro de RMN H (CDCl,, 300 MHz, 40°C) de 49

DAVI, MONAOXAH, 16 D2/89, COCI3 T=40
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Anexo I1.59E: Espectro de RMN H (CDCls, 300 MHz, 45°C) de 49 Dxxii

DAVI, MONAOXAH, 16D2/09, CDCI3 T=45
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Anexo II.59F: Espectro de RMN H (CDCI;, 300 MHz, 50°C) de 49 Ixxx

DAVI, MONAOXAH, 16D2/88, CDCI3 T=50
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Anexo I.60A: Espectro de RMN H (DMSO-d6, 300 MHz, 70°C) de 49 Ixxxiv
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Anexo I1.60B: Espectro de RMN H (DMSO-d6, 300 MHz, 70°C) de 49 (expandido) Ixxxv
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Anexo I1.61: Espectro de RMN C (DMSO-d6, 75 MHz, 70°C) de 49 Ixxxvi
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Anexo 11.62: Espectro de fragmenta¢do de massas (Cl) de 49 Ixxxvii
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Anexo 11.63: Espectro de IV (filme liquido) de 50

IxXxxvi

Wavenumbers (cm-1)
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Anexo 11.64: Espectro de RMN (acetona-d6, 300 MHz, T.A) de 50

aromaticos
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Anexo 11.65: Espectro de RMN (metanol-d4, 300 MHz, 60°C) de 50

aromaticos
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Anexo I1.65A: Espectro de RMN (metanol-d4, 300 MHz, 60°C) de 50 (expandido) Xci
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Anexo 11.66: Espectro de fragmentagdo de massas (E1) de 50 Xcii
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Anexo I1.67: Espectro de RMN H (CDCI;, 500 MHz) da mistura (acidos e aldeidos)

mistura (acidos e aldeidos)
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Anexo 11.68: Espectro de RMN H (CDClI3, 300 MHz) de 50C
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Anexo [.68A: Espectro de RMN H (CDCl;, 300 MHz) de 50C (expandido) Xcv
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