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Ac- acil ou acila

BINAP - 2,2"-bis-(difenil-fosfino)-1,1’-binaftil.
Boc,O - dicarbonato de di-ferc-butila.

Bu- butil ou butila.

‘Bu- terc-butil ou terc-butila.

CCF - cromatografia em camada fina.
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t.a. - temperatura ambiente.
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Resumo

Titulo: Sintese de Enecarbamatos Endociclicos Enantiomericamente Puros. Utilizagdo na
Obtengdio de Pirrolidina e Pirrolizidina Triidroxiladas com Potencial Atividade
Farmacolégica e em Estudos Visando a Sintese da (-)-Codonopsinina ¢ de um Aza-
analogo da Estavudina.

Autor: Denilson Ferreira de Oliveira.
Orientador: Carlos Roque Duarte Correia.

Palavras-chave: enecarbamato, pirrolidina, pirrolizidina, estavudina, cicloadi¢do, reagdo de
- Heck

o-Hidréxi-carbamatos obtidos a partir de lactamas foram desidratados a
enecarbamatos com (CF3CO),0O/BASE. Com tal metodologia sintetizou-se (RS)- e (S)-1-
(benziloxi-carbonil)-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil}-2,3-diidropirrol (8a) ¢ (RS)- € (S)-
2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-1-(metoxi-carbonil)-2,3-diidropirrol (8b) a partir de
(RS)- € (S)-acido piroglutimico, respectivamente. Submetendo-se (S)-8b a reagio de Heck
com p-MeO-CsH,-N," BF,~ cumpriu-se a etapa inicial da sintese de (R,R,R,R)-3,4-diidréxi-
2-(hidréxi-metil)-5-(4-metoxi-fenil)-pirrolidina e dos estudos inicias visando a sintese da (-)-
codonopsinina. A cicloadigdo [2+2] de dicloroceteno a (RS)-8a ¢ (S)-8a constituiu-se na
primeira etapa da obtengfio de (1RS, 5RS, 7SR) - e (IR, 5R, 78)-6-aza-7-[(terc-butil-difenil-
sililéxi)-metil]-6-[(etdxi-carbonil }-metil]-2-oxa-3-oxo-biciclo[3.3.0Joctano  (72), sendo o
material racémico utilizado na sintese do (2RS, 4SR, 5SR, 7SR)-1-aza-4,7-diidréxi-2-
(hidréxi-metil)-biciclo[3.3.0Joctano. Como parte de um estudo objetivando a sintese de um
aza-analogo da estavudina, (S)-8b também foi submetido a reagiio com 2,4-bis-(trimetil-
sililoxi)-5-metil-pirimidina/N-iodo-succinimida, seguida de tratamento com 1,8-diaza-
biciclof5.4.0Jundec-7-eno/CH,Cl,, para produzir o (2R,485,68)-4-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-
metil]-11-metil-3-(met6xi-carbonil)-7-oxa-10-oxo-1,3,9-triaza-triciclo[6.4 .0.0**]dodeca-
8,11-dieno.



Abstract

Title: Enantiomerically Pure Endocyclic Enecarbamates: Synthesis and Further Use on the
Preparation of Trihydroxylated Pyrrolidine and Pyrrolizidine with Potential
Pharmacological Activity, and on Initial Studies Aimed at the Synthesis of
(->-Codonopsinine and of an Aza-analogue of Stavudine.

Author: Denilson Ferreira de Oliveira
Supervisor: Carlos Roque Duarte Correia

Keywords: enecarbamate, pyrrolidine, pyrmolizidine, stavudine, cycloaddition, Heck

reaction.

a-Hydroxycarbamates were prepared from lactams and converted to the
corresponding enecarbamates through reaction with (CF;CO),O/BASE. With that
methodology (RS)- and (8)-1-(benzyloxycarbonyl)-2-{(teri-buiyldiphenylsilyloxy)methyl]-
2,3-dihydropyrrole (8a) and (RS)- and (S)-2-[(tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl]-1-
(methoxycarbonyl)-2,3-dihydropyrrole (8b) were synthesized from (RS)- and (S)-
pyroglutamic acid, respectively. Heck reaction of (S)-8b with p-MeO-C¢Hs-N;* BF,
afforded an intermediate that was used on the synthesis of (R, R, R, R)-3,4-dihydroxy-2-
(hydroxymethyl)-5-(4-methoxyphenyl)pyrrolidine and on studies aimed at the synthesis of
(-)-codonopsinine, After five steps, being the [2+2] cycloaddition reaction of dichloroketene
the first one, (RS)-8a and (S)-8a were converted to (1RS, 5RS, 7SR)- and (1R, 5R, 75)-6-
aza-7-[(fert-butyldiphenylsilyloxy)methyl]-6-[(ethoxycarbonyl)methyl}-2-oxa-3-
oxobicyclo[3.3.0]octane (72). (1)-72 was used on the synthesis of (2RS, 4SR, 58R, 7SR)-1-
aza-4,7-dihydroxy-2-(hydroxymethyl)bicyclo[3.3.0Joctane. In order to prepare an aza-
analogue of stavudine, (S)-8b was also submitted to reaction with 2,4-bis(trimethylsilyloxy)-
5-methylpyrimidine/N-iodosucinimide, followed by treatment with 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene/CH,Cl,, to produce (2R,4S5,6S)-4-[(tert-
butyldiphenylsilyloxy)methyl]-11-methyl-3-(methoxycarbonyl)-7-oxa-10-o0x0-1,3,9-
triazatricyclof6.4.0.0>%)dodeca-8,11-diene.



1- INTRODUCAO.

Resultados obtidos em nosso laboratério’, antes e durante o desenvolvimento do
trabalho que aqui sera apresentado, ja deixavam evidente a importancia da utilizagdo de

enecarbamatos na sintese de substéincias naturais e analogas (fig. 1).

( +) (+ ) ( S f S
COZH Analogos do ac1do glutamico COH COH

(+) k() (+)

2-Hidréxi- h
Anélogos do zic1do aspartico xi-prolinas

0[-1 HO OH H0§ OH
QCOH COH f\ﬁ — COZHCiOH

(+) H () é()R (+) i!l (+) 2
2

-H1dr0xi-homo—prohnas

Enecarbamato 3,4-Dndr6xi-prolinas

HOQ

T

( + )-Turneforcidina

OH

nu'T
"‘"mg
s

OH

( +)-8-Hidroxi-epi-tashiromina ( + )-Fuchsisenecionina
{ + Y-homo-Platinecina
Figura 1. Substincias sintetizadas no grupo de pesquisas a partir de enecarbamatos

endociclicos’.

Da mesma forma, publicagbes de outros grupos de pesquisas também apontavam para

a importincia dos enecarbamatos, como pode ser observado através de alguns exemplos que



sdo apresentados na figura 2.

O,Et H ()-Febrifugina Ref. 4)
H
CO,H
(Ref. 5)
( ﬁ\ PhCHy” N
éoza “CO,Et

Subunidade da manzamina A
Figura 2. Substancias sintetizadas em outros grupos de pesquisas a partir de enecarbamatos

endociclicos.

Assim, confiantes no grande potencial dos enecarbamatos como substratos em sintese
orginica, passamos a uma nova etapa: desenvolvimento de uma metodologia que nos
permitisse sintetizar enecarbamatos endociclicos enantiomericamente puros. Como sera visto
na parte de apresentagiio e discussdo desta monografia (cap. 2.1), alcangamos sucesso em
nosso empreendimento ao obtermos varios enecarbamatos a partir das lactamas
correspondentes.

Tendo os enecarbamatos em m3os, passamos ao aproveitamento sintético desses em

trés frentes: sintese de pirrolidinas poliidroxiladas, sintese de pirrolizidinas poliidroxiladas e
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sintese de azanucleosideos (fig.3). As duas primeiras frentes de trabalho ja comegaram a dar
seus frutos ao sintetizarmos as estruturas 48 (cap. 2.2) e 67a (cap. 2.3); e a terceira frente,
ainda em andamento, apresenta resultados satisfatorios (cap. 2.4) ¢ provavelmente, num
futuro préximo, alcangaremos a preparagio da substincia 84.

Figura 3. Resumo do trabalho realizado.

A obtengdo da pirrolidina 48 (cap. 2.2) representa um excelente resultado pelo fato de
sua estrutura ser aniloga a uma série de outras substincias com importantes atividades
biolégicas e, também, porque a metodologia empregada apresenta grandes possibilidades
para a sintese de varias estruturas com potencial ou comprovada atividade biolégica (cap.
1.3).

Quanto a pirrolizidina 67a (cap. 2.3), é um analogo de alexinas, que sdo estruturas
com comprovada atividade inibidora de glicosidases. Uma caracteristica que tem chamado a
atenciio de vérios grupos de pesquisa pela possibilidade de utilizagdo no controle de doengas
como a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida-AIDS (cap. 1.4).

Em relagdo a parte do nosso trabalho sobre a sintese de azanucleosideos, o objetivo

inicial, que € a estrutura 84 (cap. 2.4), se deve ao fato dessa ser um azanalogo da estavudina.
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Uma substincia que teve, ha trés anos, sua aprovagiio para uso no controle da AIDS, por
parte do governo dos Estados Unidos da America do Norte (cap 1.5).

Com a pretensiio de apresentarmos todos esses resultados da melhor maneira possivel,
organizamos esta monografia de tal forma que nas paginas seguintes teremos uma parte
introdutéria versando sobre métodos de sintese de enecarbamatos (cap. 1.1), reagdes de
enecarbamatos (cap. 1.2), pirrolidinas poliidroxiladas (cap. 1.3), alcaléides pirrolizidinicos
(cap. 1.4) e nucleosideos naturais e analogos com atividades biologicas (cap. 1.5). A seguir,
passaremos a apresentagdo e discussdio dos resultados por nés obtidos nas sinteses de
enecarbamatos endociclicos (cap. 2.1), da pirrolidina 48 (cap. 2.2), e da pirrolizidina 67a
(cap. 2.3). E para fechar essa parte também apresentaremos e discutiremos os resultados
iniciais relativos ao projeto visando a sintese do azanucleosideo 84 (cap. 2.4). Ao final,
faremos uma conclusio do trabalho efetuado (cap. 3) e apresentaremos todos os detalhes dos
experimentos realizados (cap. 4), o que sera seguido pelas referéncias nesta monografia (cap.
5).

Quanto aos espectros de infravermelho (IV), de ressondncia magnética nuclear
(RMN) e de massas (EM), por perfazerem um numero relativamente grande, serdo
apresentados na forma de apéndice, que estard organizado segundo a ordem crescente da

numeragio atribuida as substincias.

1.1 - METODOS PARA A SINTESE DE ENECARBAMATOS
ENDOCICLICOS.

R Rendimento (%)
Q\O — e () %

EGN Et 79
2730C PhCH2 74

OR (rCccH; 39

Figura 4. Sintese de enecarbamatos tendo o trimero obtido a partir da pirrolidina como

substrato®.



Um método relativamente direto para a sintese de enecarbamatos endociclicos de
cinco membros consiste na oxidagéio da pirrolidina ao trimero correspondente, que pode ser
dissociado para formar a 1-pirrolina. Esta, por sua vez, reage com diferentes cloroformatos
para dar lugar aos mencionados enecarbamatos® (fig. 4).

Por analogia, no grupo de pesquisas desenvolveu um método, que consiste em
trabalhar nas condigSes necessdrias para que o trimero obtido a partir da piperidina’ também
possa ser decomposto a0 mondmero correspondente. Assim, na presenga de CICOzR esse

mondmero também forma enecarbamatos endociclicos® (fig.5).

Q CICOR. Et3N 0
[NJ/N THF, refluxo

Figura 5. Sintese de enecarbamatos tendo o trimero obtido a partir da piperidina como

substrato®.

Os resultados apresentados nas figuras 4 e 5 permitem sugerir que derivados da 1-
pirrolina, da 3,4,5,6-tetraidropiridina e de outras iminas ciclicas também podem reagir com
cloroformatos para formarem os enecarbamatos correspondentes. Se isso for verdade, ha
algumas possibilidades ainda ndo exploradas, ja que ha varios métodos de sintese de iminas

ciclicas descritos na literatura’ (fig. 6).

Q\ n OSiMe,Bu

s

R - FS\ Baie 10

R: Ph, PhCHy, Me, c-CgH11, N N/ 4

CH3(CHp)8 Et, PACHIO(CH2)3, n: 12¢e3

1Pr, tBu, #-Bu, 4-Me-CgHg,

4-MeO-CgHs, 4-C1-CeHa, D\ .

4-Br-CgHg, PhCH=CH. Me,0C” “NZ Ph BuMe,S10 #

Figura 6. Iminas ciclicas cujas sinteses estio descritas na literatura’,



Outra metodologia consiste em proteger o nitrogénio de uma amina ciclica na forma
de um carbamato, que ¢ submetido & metoxilagio anddica. O c-metoxi-carbamato obtido €
entdo, aquecido sob vacuo, na presenga de sais acidos de aménio, para eliminar MeOH e,

consegqiientemente, formar o enecarbamato correspondente'® (fig, 7).

n

<, MeOH NH4Cl, aquecimento, n=0,76%
pmsssomdmda - | n=1,83%
N n=277%

boMe éo Me doMe

-, MeOH i
pressio reduzida
MeO N Ii]
éOzMe éO Me CO,Me

- MeOH MO /[-j/m-m(:l aqueclmento Q/ Q/
presséio reduzida
2

J:O ,Me
Lo e é bope  dome
OzMe 64 : 36
_ 79%
-e-, MeOH NH4Cl, aquecxm_entoz; /
pressio reduzida

N ~COMe MeO™ N COMe COMe

0, Me CO,Me CO,Me ’

Figura 7. Sintese dos enecarbamatos através da metoxilagdio anddica com subsequente
eliminagdo de MeOH'.

Uma variagdo do apresentado na figura 7 refere-se a utilizagdo de o,w-diamino-
acidos, como a L-omitinina ¢ a L-lisina, para a sintese dos o-metoxi-carbamatos, que sdo
posteriormente transformados nos respectivos enecarbamatos’’ (fig. 8).

Modificando-se as condi¢des reacionais também € possivel proceder-se a
halometoxilagdo e haloidroxilagdo anddica. Nesses casos os autores propdem que o
carbamato inicial é convertido in situ a0 enecarbamato correspondente que, nas condigdes

reacionais, sofre adig@o a dupla olefinica'’ (fig. 9).



H\.. Co Me b -, MeOH,
OMe _N ~calor, T
77 H” “COMe D) MeOH MO CO,Me pressao

n =0 : L-Ornitining Hp804
n=1:L-Lisina CO Me
n=0:51% n=0:70%
l)l-qc;bllﬁeOH, n=1:47% n=1:93%
2) MeOH, 1) --, MeOH,
)sto y NaCl OMe NH4Br, \
n=1 2) MeOH, O.M calor,
P vIC sio O,Me
HySO4 I &f‘ da |
Q\ n=o  COMe eo% U COMe  86%
CO,Me
OMe 439

Figura 8. Sintese de enecarbamatos a partir de o, -diamino-acidos'’.

cl
e, CH3CN NH4Cl, 100°C, \
HyO,NH4Cl N OH 22Tor,3h qj 94%
O,Me 47% CO,Me (!:OzMe
Br Br
O 2, CH3OH, NH4Cl, 1000C, q
N~ NH4Br ou NaBr v 0Me 22Tom,3h N~ 96%
0,Me 81% CO;Me éo,m.e

Figura 9. Halometoxilagdo e haloidroxilagdo anddica como etapas iniciais para a sintese dos

enecarbamatos'>.

Aparentemente, a grande limitagio de tal método (fig. 7 e 8) diz respeito a utilizagiio
de outros grupos de protegdio para o nitrogénio. Especificamente em relagdo & etapa de
eliminagdo, podemos afirmar que quando se tem CO,CH,Ph em substituigdo a CO,Me, o
resultado € bastante insatisfatério (cap. 2.1). Além disso, também vale mencionar que os
autores relatam que os enecarbamatos apresentados na figura 8 sio obtidos sem qualquer
racemizagdo, 0 que € contrario aos nossos resultados. Observamos que o enecarbamato com

anel de cinco membros é obtido com apenas 80 % de excesso enatiomérico através da
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eliminagio de MeOH com aquecimento sob vacuo, na presenga de NHC1".

Além das oxidagdes eletroliticas acima mencionadas, também ha a possibilidade de
sintese de enecarbamatos através de oxidagSes ndo eletroliticas de enecarbamatos, seguidas
de eliminagio. A figura 10 mostra um exemplo que, aparentemente, apresenta baixos
rendimentos dos enecarbamatos porque os autores tinham interesse em maximizar a

produgdio dos a-azido-carbamatos'.

PHIO, TMSN 3, CHaCly
-
400C até -200C *
N NN N

|
1 |
COR COR COR

R:PhCHy  40% 13%
Bu 36% 21%

Figura 10. Sintese de enecarbamatos a partir de o-azido-carbamatos'®,

Da mesma forma que os o-metoxi-carbamatos podem sofrer eliminagdo de MeOH
para formarem os enecarbamatos, 05 o-hidréxi-carbamatos (ou hemiaminais) podem sofrer
eliminagdo de H,O, como apresentado na figura 9. Porém, a haloidroxilagdo néio ¢ o nico
método para se chegar aos hemiaminais. QOutra possibilidade consiste na redugéio de
lactamas, o que permite a obtengéio de varios hemiaminais que, ao serem aquecidos em
tolueno, na presenga de canforsulfonato de quinolinio (QCS), sdo transformados nos
enecarbamatos correspondentes com rendimento global entre 34-89% 3 (tab. 1).

Uma alternativa a desidratagdo de hemiaminais na presenga de substincias acidas

consiste no aquecimento a 160-190 °C, por 2-4 h, em hexametil-fosforamida (HMPA)'*® (tab.
2).
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Tabela 1. Sintese de enecarbamatos através da desidratagdo de hemiaminais.

R R R
ZL 13113 AL-H QCS, tolueno, BOOCL n
B -780C THF HO ® ou N 2

-TSA, tolueno, refluxo
éoztB“ éOZtBU d éOztBu
R R’ R? Rendimento (%)
H H H 43°
Me H H 82"
CH,=CHCH; H H 84*
H H CO,Ft 34>°
H H '‘BuMe,SiOCH, 65°
H CH,CH,CH=CH, | 'BuMe,SiOCH, 76"
H o 'BuPh,SiOCH, 75°
PhCH,CO, H H 89°
Q 75C
(@]
éoztBu
N~ =0
domu

(a) Ref. 15; eliminagdo realizada na presenga de QCS. (b) Nio é mencionado
o excesso enantiomérico. (¢) Ref. 16; eliminagdo feita na presenga de p-TSA.



Tabela 2. Sintese de enecarbamatos através do aquecimento de hemiaminais em HMPA'.

R

Ic)ﬂi)" DIBAL-H, -789C, THF_ CHZ}“ ECHZ)“
0 13 160-1900C

LiHBEt3, 789C THF

CO,Bu COz‘Bu 2-4h do,Bu
R R* n Rendimento da Rendimento da
primeira etapa (%) | segunda etapa (%)
H H 1 95 70
H H 2 83-90 95
H H 3 87-89 77
H CO,Et 1 85-90 70°
Me H 1 88-90 85
Me H 2 90 80
CH,=CHCH, H i 75-88 80
CH,=CHCH, H 2 85 88

(a) Nzo ¢ mencionado 0 excesso enantiomerico.

Ar
N"NHTs Pd(OAc)2, (o-Tol)3P, A NHT RhH(CO)(PPh3)2,
AfI(Br), Et3N, MeCN PPh3, H2CO, OH
|
Ar PhCH3 1
HC (quantidade \ Ar: Ph, 4-MeO-CHg, 4-F-CgHg, 4-(CF3)-CgHy, 2-NC-CcHy,

Rendimento global: 30-56%

catalitica)
I
s 0N N\
e & LS @$
T:

Figura 11. Sintese de tosilenaminas'’.

Como podemos observar nas tabelas 1 e 2, em todos os compostos o nitrogénio estd

protegido pelo grupo CO,'Bu, o que nos leva a questionar se tais métodos podem ser
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aplicados a outros grupos de prote¢io. Além disso, especificamente no caso do método
apresentado na tabela 2, HMPA ¢ relativamente toxico € caro, o que pode ser um
incoveniente na sintese dos enecarbamatos.

Considerando-se que uma vez com um hemiaminal em mAos a sintese do
enecarbamato correspondente pode ser relativamente simples, uma possibilidade ainda ndo
explorada consiste no método descrito na literatura para a obtengio de tosilenaminas’’ (fig.
11).

Tabela 3. Sintese de enecarbamatos tendo triflatos de vinila como intermediarios.

1) LIHMDS, THE, -78C _ '; RCuLi ﬁ
2) Cl
N0 O NG NTR
CO,R O,R &0211

N~ “NTi,

ou
1) LIHMDS, THF, HMPA, -789C
2) PhNTE, -78 até 29°C

R n | Rendimento do R,CuLi R Rendimento do
triflato (%) enecarbamato (%)
'‘Bu 1 89 Me,CuLi Me 76°
'‘Bu 1 89 Bu,CuLi Bu 73°
'‘Bu 1 89 Ph,CuLi Ph 38"
‘Bu 1 89 S g 71°
(C )}w o
S /2 S
Ph 1 90 . Me 88*
Ph 1 90 - Bu 80°
Ph 1 90 L Ph 32
PhCH, | 2 67 S S 85"
(<: %cuu <: )--
S /2 S
Ph 2 54° . _ _

(a) Ref. 18a; os autores nio mencionam o organocuprato utilizado. (b) Ref. 18b.

13



De forma aparentemente independente, dois grupos de pesquisa desenvolveram uma
metodologia para a sintese de enecarbamatos que tem como etapa inicial a conversio da
lactama protegida ao triflato de vinila correspondente. Este ¢ entfio, submetido 4 reagdio com
cupratos de litio (R,CulLi) para dar lugar a varios enecarbamatos'® (tab. 3).

Ao invés de reagir os triflatos de vinila com cupratos de litio, também ¢ possivel

proceder a0 acoplamento catalisado por paladio, conforme apresentado na figura 12'*.

A QL

Ii‘
¢ &
O,Ph 97% 02Ph

OzPh
78%
Figura 12, Sintese de enecarbamatos através dos acoplamentos de triflatos de vinila

catalisados por paladio’®.

Tabela 4. Sintese de enamidas a partir de derivados da 3-pirrolidinona".

0 0,'Bu M, —COMBu Ar 0,'Bu
1) HMDS, THE, -78C_ H\ ACB(OH), LiCLDME, )
o 2) PENT, DMPU, coR PABPIgM NeCO3, ™ N\

goph R mcata (r: opt H0 Lo €Ok
R Rendimento do Ar Rendimento da
triflato (%) enamida (%)
‘Bu 53 Ph 46
'‘Bu 53 2-MeO-CeH, 52
‘Bu 53 3-MeO-CgH, 62
"‘Bu 53 4-MeO-CsH, 53
Me 59 Ph 73
Me 59 2-MeO-CcHy 89
Me 59 3-MeO-C¢Hy 68
Me 59 4-MeO-CcH, 72
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A grande limitag&o dessa metodologia (tab. 3 e fig. 12) diz respeito a impossibilidade
de aplicagdo a sintese de enecarbamatos com anel de cinco membros, 0 que ¢ uma
decorréncia da instabilidade dos triflatos de vinila obtidos a partir das lactamas com cinco
membros nos anéis'>*.

Uma abordagem analoga & anterior, com potencial utilizagdo na sintese de
enecarbamatos, foi utilizada na sintese de enamidas. Baseia-se no emprego de derivados de
aminas ciclicas com uma carbonila na posigéo 3 em relagfo ao nitrogénio, para gerar triflatos
de vinila que, subsegilientemente, s3o submetidos as condig¢des do acoplamento de Suzuki
para formar enamidas substituidas na posigdo 3 em relagéo ao nitrogénio'® (tab. 4).

Outra possibilidade para a sintese de enecarbamatos refere-se a isomerizagéo de uma

3-pirrolina protegida na forma de um carbamato  (fig. 13).

— Pd(OAc), iProNEt, CF3CO2H \ 80%
PhoP(CHy)3PPhy, 1100C, 24h
| Ref, 20
CoMe bome B2
{—5 Fe(CO)s, xileno, 1389C, 6h { \5 66%
Lo 5 o B (Ref. 200)

Figura 13. Sintese de enecarbamatos através da isomerizagdo de 3-pirrolinas protegidas na

forma de carbamatos®.

Além de simplesmente submeter um derivado da 3-pirrolina as condigdes de
isomerizagio apresentadas na figura 13, também ¢é possivel utilizar essa classe de substincias

em reagdes de Heck™®, como ¢ apresentado na tabela 5.

15



Tabela 5. Sintese de enecarbamatos através da reagio de Heck de 3-pirrolinas protegidas na

forma de carbamatos®'®.

R
@ RX, [PP] Q
CoMe CoMe

R® X®> | Tempo de reagdo (h) | Rendimento (%)°
Ph 1 4 68
Ph TO 4 62
1-naftil 1 4 58
1-naftl TO 4 56
2-naftil TfO 4 67
3-(CF5)-CeH, 1 g 63
3-(metil-sulfonil)}-C¢H,4 Br 9 70
4-(Me0O)-CsH,4 I 22 56
2-(MeO)-CeHa I 20 47
3-piridinil TO 10 52
4-(MeCO)-CeHa TfO 18 41
1-cicloexenil TfO 3 52

(a) A relagiio molar pirrolina protegida/RX é sempre igual a 10. (b) As condi¢des
variaram de acordo com X: ROTf, ‘Pr,NEt, LiCL, Pd(OAc),, tri-(2-furil)-fosfina,
DMF, 100°C ou RI (ou RBr), ‘Pr;NEt, Ag,CO;, Pd(OAc),, P(o-Tol), DMF,
100°C. {c) Rendimento baseado em RX.

Ha ainda dois exemplos da Reagdo de Heck assimétrica com 3-pirrolinas, que

forneceram excessos enantioméricos apenas razoaveis® (fig. 14).
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© 34%
— =58
Pd(OAc)2, TIOAc, (R)-BINAP DMF, iPrNEL, © ec=58%

N (Ref 219)
éOzMe 00C,
\ -6 téh éone

Pd(dba);, PhOTY, iPryNEt, PhH, 800C, 5 dias, \ 73%
ee=37%

_N COMe  (Ref. 21b)
o
PPh, O

Figura 14, Reagdo de Heck assimétrica com um derivado da 3-pirrolina.

Tabela 6. Enecarbamatos como substratos em reagdes de Heck visando a obtengdo de
enecarbamatos mais complexos®.

O Arl, PA(OAc), Et3N, 800C Ar\@
N

JJOZMC &one

Ar' Tempo de reagdo (dias) | Rendimento (%)
Ph 2 58
1-naftil 1 70
4-MeO-CeH, 1 61
3-MeQ-C¢H, 1 59
2-MeO-C¢Hy4 2 62
4-Me-C¢Hy 2 60
2-MeO,C-CsH,4 2 61
2-HO-CgH, 2 26
4-Br-CgH, 1 18
2-tienila 1 20
l1-tienila 1 5

(a) Relagdo molar enecarbamato de partida/Arl = 4. (b) Rendimento baseado em Arl
17



Da mesma forma que as 3-pirrolinas, os proprios enecarbamatos podem ser utilizados

como substratos em reagSes de Heck, seguidas de isomerizagdio da dupla in situ, para a

sintese de enecarbamatos mais complexos? (tab. 6).

No caso da utilizagdo dos enecarbamatos como substratos nas reagdes de Heck

assimétricas, os resultados apresentados sdo melhores que os obtidos com as 3-pirrolinas. Ou

seja, os rendimentos sobem para um faixa de 45-95 %, com excessos enantioméricos entre

64-99 % para os enecarbamatos sintetizados” (tab. 7).

Tabela 7. Sintese de enecarbamatos a partir da reagdo de Heck assimétrica de

enecarbamatos®.

()

RIOT(, Base, (R)-BINAP, Pd(OAc) 2.

L

A B __
Q‘w * Qp}

N benzeno
CI02R O,R tL:OZR
R R' Base® | Rendimento | ee de | Rendimento | eede
deA(®%) |A(©®)| deB(%) { B(%)
Ph° | 4-CI-CéH; | 'PrNEt 68 74 27 10(R)
Me” Ph (CeHs):NH 81 64 14 28(S)
PH Ph "Pr,NEt 45 73 44 29(R)
Me® | 4-MeO-C¢H, | (CsHs),NH 70 70 27 11(S)
Me" | 4-NC-C¢H, | (C¢Hs),NH 69 68 22 L
Me® | 1-cicloexenil | Esponja de 45 9 L L
prétons?
Me® CO,Et Esponja de 95 >99 . L
protons®

(a) A temperatura das reagdes ficou entre 30 e 60 °C. (b) Relagio R'OTfenecarbamato =
1:5; Ref, 23a. (¢) Relagdio R'OTf/enecarbamato = 1:4; Ref. 23b. (d) 1,8-bis-(dimetil-

amino)-naftaleno.
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Ainda utilizando enecarbamatos como substratos, também ¢ possivel proceder-se a
palometoxilagdo desses na presenga de Bry(ou L,YNaOMe/MeOH’ (fig. 15), ou através da
oxidagdo eletrolitica em NH,Br/MeOH>. O produto obtido sofre substitui¢io do grupo MeO
por Ar, o que provavelmente ocorre através da passagem por um intermediario do tipo acil-
iminio. Em seqiléncia, aparentemente 0 c-Ar-carbamato é submetido a condigbes que
quebram a ligagéio C-Br heteroliticamente, gerando um carbocétion que sofre rearranjo para
formar um novo acil-iminio. Este perde um préton para, finalmente, produzir o

enecarbamato com Ar na posigio .

S vt n X n _X n=0;X=Br; Ar=234-Dimetoxi-fenil (83%).
| X*, MeOH AH, [H*Jou n=0,X =L Ar = 3,4 dimetéxi-fenil (90%).
4cido de Lewis - n = 0; X =, Ar = 4-Metoxi-fenil (48%).
é e I v iy
n= = b, - OXl- eni 0).
O;Me CO,Me COMe - 2, X = Br, Ar = 3 4-Dimetoxi-fenil (54%).
n={; X = Br (66%).
n=0;X=1 (93%).
n=1:X=Br (94%). 1) Ag*, MeOH
n=2;, X=Br (74%). 2) [H*} ou aquecimento
n o Ar BT Q; X = Br; Ar = 3 4-Dimet6xi-fenil {66%).
n=0; X =[; Ar = 3,4 dimetoxi-fenil (72%).
ﬁ/\)]/ n=0; X =I: Ar = 4-Metoxi-fenil (66%).
N n=1, X = Br; Ar = 3 4-Dimetoxi-fenil (77%).
é n = 1; X = Br; Ar = 4-Metoxi-fenil (93%).
O,Me n=2; X = Br, Ar = 3,4-Dimetéxi-fenil (58%).

Figura 15. Halometoxilagio de enecarbamatos como etapa inicial para a sintese de

enecarbamatos mais complexos®.

Ademais, o produto de halometoxilagio (fig. 15), que em principio pode ser
diretamente obtido a partir do carbamato correspondente (fig. 9), também sofre eliminagdo
do grupo X para formar o o-metdxi-carbamato com insaturagdio no anel. Este, por sua vez,

ao ser tratado com meio acido aquoso ¢ transformado num enecarbamato com uma hidroxila
ligada ao anel®* (fig. 16).
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OH

1
“)':i)ﬂ MeOH 0, Tolueno, DBU, (H,C); AcOH, H20 ®0n
—
2 RSN ome 80-100°C, R)\N OMe 2% R)\N
(l:o B & 3-5h i a.
2 HEt O,Et 2Et
n LR H Me Et OMe  74-96% 73-96% 16-68%

n2.RH
Figura 16. Halometoxilagio de enecarbamatos como etapa inicial para a sintese de

enecarbamatos contendo uma hidroxila ligada ao anel,

Outra possibilidade consiste na sintesse de acil-enecarbamatos através das reagdes de
Friedel-Crafts com enecarbamatos®® (tab. 8). Uma reagdo que, assim como a
halometoxilagdo, deixa evidente a capacidade de doagdo de elétrons do nitrogénio, de tal
forma a aumentar a densidade de elétrons na dupla olefinica. Principalmente no carbono

mais distante do nitrogénio.

Tabela 8. Reagdes de Friedel-Crafis'® %

0
n n
ﬁ RCOX, SnCly, CH2Cl2 | R

N N

‘ ¢

CO,Me O,Me
n R X | Temperatura (°C) | Tempo (h) | Rendimento (%)
1 Me Cl =70 °C até t.a. 20 58
1 Me AcO | -70°C até t.a. 16 45°
1 | Cicloexil [ Cl -60 °C até t.a. 14,5 85"
1 n-octil Cl -70 °C até t.a. 9 69"
0 Me Cl =70 °C 3 32

(a) Foram utilizados 10 equivalentes de RCOX e de SnCl,. (b) Foram
utilizados 5 equivalentes de RCOX e 2 equivalentes de SnCl,,
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Analogamente a acilagio de Fnedel-Crafts, também ¢ possivel submeter os
enecarbamatos as condi¢des da reagdo de Vilsmeier-Haack. Com isso sdo obtidos os formil-
enecarbamatos que podem, por exemplo, ser transformados num vinil-enecarbamato '°* %

(fig. 17).

@ 1) DMF, POCB, CICH2CH2Cl, 0°C ph3p+C[-[3 I-
N~ 2) AcONa, 0, refluxo BuLl éter 30%

O,Me 94% co Me
CHO

( \5 1) DMF, POCh, CICH)CH2Cl, 0°C \
2) AcONa, H2Q, refluxo |
J:o Me CO,Me

66%

Figura 17. Reagiio de Vilsmeier-Haack'™ %

Completamente diferente de tudo o que foi apresentado até o0 momento € o rearranjo
de N-(metoxi-carbonil)-N-(metoxi-carboniloxi)-N-(ciclopropil-metil)-aminas, através de
termélise sob vacuo® (tab. 9). Até o momento os resultados ndo sdo dos melhores, ja que os
rendimentos sfo baixos e as estruturas obtidas podem ser sintetizadas mais facilmente

através de outros métodos.

Tabela 9. Sintese de enecarbamatos através da termolise de N-(metéxi-carbonil)-N-(metoxi-

carboniléoxi)-N-(ciclopropil-metil)-aminas26 .

R A R (2 A Rl R
Termdlise sob
s Y — S
MeO,c—N vacuo N R 1;1

CO,Me Co,Me | CO,Me

R’ R’ Rendimento (%)

Ph H 38

H Ph 37

H PhCO 21

H MCOzC 35
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Também conseguimos encontrar um caso relativamente analogo, de sintese de um
enecarbamato a partir de refluxo em decalina, de uma vinil-aziridina com o nitrogénio
protegido na forma de um carbamato” (fig. 18).

el R

1h, 63% )\
0 0‘ @ 0 o/\©\ o)\o/‘\©\N
NO, NO, 0,

Figura 18. Sintese de enecarbamato a partir de uma vinil-aziridina®.

Uma possibilidade praticamente inexplorada para a sintese de enecarbamatos, que néo
apresentou bons reultados no nosso caso (cap. 2.1), diz respeito & reagdo de eliminagdo a
partir de sulfoxidos, selenoxidos e xantatos. S6 encontramos um exemplo na literatura® (fig.
19), apesar de substincias andlogas, como diidrofuranos e enamidas, poderem ser

sintetizadas com bons rendimentos através de tal abordagem® (fig. 20).

HO
° 1) PigP, EtOzCN—NCOzEt, Q /
- L
co Me i CO,Me E] CO,Me
éO tBu O>_SH 0,Bu 0,Bu
58% 9%,

2) m-CPBA
3) Toluer, refluxo

Figura I9. Sintese de enecarbamato através de pirélise de um sulfoxido™.
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(Ref. 29a)

D\ 'BuOOH, CH2Cl,
BF3.0Ety Ti(OiPr)4, ‘PrNEt, /@

I

arCH,5 (o CH ) Ph oc a5y GrCH
92% 58%
MeOH, H20, Piridina, 100°C, _ >
N NalO4 N

93%

Figura 20. Sintese de diidrofuranos e enamidas.

Outro caso isolado consiste na descarboxilagdo de um w-carboxi-carbamato, como ¢

mostrado na figura 21%°.

84%
(j(\/cone PhOPON,EGN, [ ]
N Y

é CO,H Tolueno, 93°C O,Me
0,CH,Ph é02CH2Ph

Figura 21. Sintese de enecarbamato através de descarboxilagao®.

Uma ultima abordagem a ser apresentada, que também tem oferecido bons resultados
nas sinteses de enamidas® e de diidrofuranos®, mas que ainda é pouco explorada na
preparacio de enecarbamatos, consiste na conversio da hidroxila do hemiaminal a um bom
grupo de saida que, numa etapa subseqiiente, possa sofrer eliminagdio na presenga de uma
base'® (fig. 22). Como sera visto no capitulo 2.1, essa foi a abordagem que apresentou os
melhores resultados no nosso trabalho, sendo que dentre as varias diferengas em relagio ao
apresentado na figura 22, vale mencionar que utilizamos (CF3;CO),0 em substituigdo ao
MsClL
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Q MsCl, EgN, DMAP, CHyCly, 250C Q
' ol
OH 90%

N
do ,1Bu éOztBu
Q MsCl, EiN, DMAP, CHyClp, 250(: Q
N~ 52%
(J:o tBu éOztBu

Figura 22, Sintese de enecarbamatos através de uma etapa de mesilaglo dos hemiaminais'®,

Apesar de ter apresentado bons rendimentos para os anéis de 6 ¢ 7 membros (fig. 22),
para o anel de cinco membros ndo se observou a formagdo do enecarbamato, o que esta de
acordo com os resultados por nos obtidos quando utilizamos MsCl (cap. 2.1).

Assim, finalizamos esta parte da introdugfio na esperanga de que tenhamos exposto
com clareza que ndo ha um método geral para a sintese de enecarbamatos, e de que ainda ha
vérias possibilidades inexploradas. A opg¢do por um determinado método serd muito
dependente de fatores como tamanho do anel, grupo de protegdo do nitrogénio e substituigéo

no anel.

1.2 - REACOES DE ENECARBAMATOS.

®
COjEr  MeOH coE SNC Sco

(JZO Ph 82%
79% ee Clondrato do (S) {-)-acido
pipecolico

Figura 23. Hidrogenagio assimétrica’ ™

Talvez a reagdo de hidrogenago seja uma das mais simples dentre as que se pode

imaginar para um enecarbamato endociclico. Uma versfio assimétrica foi relatada ha trés
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anos, num trabalho que utilizava (R)-BINAP como indutor dc quiralidade para se chegar ao
acido pipecolico com atividade otica '** (fig 23).

Além da reagdio de hidrogenagdo, também podemos encontrar trabalhos sobre a
redugio de enecarbamatos  através da utilizagio de boranas (fig. 24). Com isso foi
sintetizada a (-)-hidréxi-sedamina™.

ol a ol ot
N R 2 NaOH, H20p (Ref. 33)

O,Me cone COzMe
R Tempo Temperatura Rendimento Relagiio
de reagdo da redugdio  global  cis/trans
Me lh 20C 7%% 1:2
MeCH2CH?2 16 h -78 até 0C 71% 1:6
CH2CH{OAc)Ph 1h 200C 75% 1:2
I CO,Me 2) NaOH, H203 COMe (Ref. 10a)
CO,Me 45% CO zMe (‘DOZMe
1 : 4

Figura 24. Hidroboragdo de enecarbamatos.

E provivel que a posigio de entrada do atomo de boro seja, principalmente, uma
decorréncia de fatores estéricos*. Ou seja, o grupo CO,Me ligado ao atodo de nitrogénio
deve ocupar um volume espacial suficientemente grande para forgar o atomo de boro a ligar-
se a0 atomo de carbono da posig#o B.

Também ¢ possivel reduzir a fungéio carbamato de um enecarbamato sem afetar sua
dupla olefinica, o que foi utilizado na sintese da (t)-joubertiamina e da (£)-mesembrina’
(fig. 25).
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ﬁ ﬁ/
95% _—

COZMe

Fép
5% ———-

éO._,Me

OMe
i l? OMe L1A1H4 { r :
N 87%
LoMe

Figura 25. Redugio da fungfo carbamato dos enecarbamatos’.

- n _OAc
| 1) -2e-, AcOH NazCO;;,
R 2) Refluxo, 20 mm H30, MeOH

N
|
CO,Me cone OzMe
n
m-CPBA, Tolueno _ o p-TSA (catalitico) T
10 min. R N Refluxo, 15 min.
I
Co,Me
n R Rendimento global (%)
Via oxidacdo eletrolitica  Via epoxidacio
1 H 82 51
1 Me 65 57
1 CO 2Me 52 51
0 H —_ 38
2 H 22 50

Figura 26. Oxidagiio eletrolitica e epoxidagdo de enecarbamatos™.
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2. Passando para um outro extremo, o das reagdes de oxidagdo, também encontramos
alguns procedimentos que, resumidamente, podem ser categorizados como reagdes de
oxidacio eletroliticas e reacdes de epoxidagdo (fig. 26), que foram utilizadas, por exemplo,
* na sintese do cido §-amino-levulinico™.

Em relagdo & epoxidagdo, ¢ possivel ainda, utilizar dioxiranas em substitnigdo ao
scido m-cloro-perbenzoéico (m-CPBA)'® *. Dessa forma pode-se obter os epéxidos, que sdo
importantes intermedirios na sintese de 2-hidréxi-prolinas'® e da febrifugina®.

Outras possibilidades de reago para os enecarbamatos dizem respeito a
halometoxilagdo (fig. 15, cap. 1.1), acilagio de Friedel-Crafts (tab. 8, cap. 1.1) e formilag#o
de Vilsmeier-Haack (fig. 17, cap. 1.1). Em todos os casos a regiosseletividade observada ¢
certamente uma consegqiiéncia da participagdo do par de elétrons do mitrogénio, estabilizando
a formag#o do carbocation na posigio o.

Um processo de particular importancia para o nosso trabalho por ser chave na sintese
da pirrolidina 48 (cap. 2.2), e que também ja foi mencionado no cap. 1.1, (tab. 6 e 7),
consiste na reagdo de Heck®, cujo mecanismo ¢ outros aspectos importantes serdo abordados
no capitulo 2.2. De antem#o vale mencionar que uma das diferencas fundamentais do nosso
trabalho refere-se a utilizag@o de um sal de diazdnio em substituigiio aos tradicionais triflatos
e haletos de anila.

Ainda pouco exploradas sdo as reagdes de Diels-Alder com enecarbamatos.

Encontramos apenas um exemplo, que esta apresentado na figura 277,

o (IZOZCHzPh
OLF & ==~ 0
| J: N 34%
0,CH,Ph
e e i e e

Figura 27, Reagio de Diels-Alder’’.

Por {iltimo, mas nem por isso menos importantes, estdo as cicloadigdes [2+2] de

cetenos a enecarbamatos (tab. 10), que foram desenvolvidas no grupo de pesquisas'®. Essas
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cicloadigdes foram etapas iniciais importantissimas na sintese de varias substincias
apresentadas na figura 1'*'%'*, ¢ da lactona de Geissman-Waiss'®, que é um intermediario na
sintese de alcaléides pirrolizidinicos. Além disso, como serd visto no capitulo 2.3, também
foi utilizada na sintese da pirrolizidina 67a.

Tabela 10. Reagdo de cicloadigdo [2+2] de cetenos com enecarbamatos'®.

Q) —gF

2

R X Y | Condigdes reacionais | Rendimento (%)
Me Cl Cl hexano, t.a 50
Et Cl Cl hexano, t.a. 92
Et Br Me hexano, 15°C 85°
Et Et H hexano, refluxo 60°
Me | CH,CH,Cl| H hexano, refluxo 50°
PhCH, Cl C1 hexano, t.a. 20

(a) metil endo/metil exo = 1:2. (b) endo/exo = 1:1. (c) endo/exo = 2:1.

1.3- PIRROLIDINAS POLIIDROXILADAS.

Ao contrario dos capitulos 1.1 e 1.2, nos quais procuramos abordar exaustivamente 0s
métodos de sintese de enecarbamatos e suas reagdes, neste capitulo relacionamos apenas
alguns exemplos de pirrolidinas poliidroxiladas, que apresentaram atividade biolégica in
vitro ou in vivo. Esses dados demonstram a importancia de tais substincias, que apresentam
caracteristicas estruturais bem préximas as da pirrolidina 48, por nos sintetizada (cap. 2.2).

Grande parte das substincias apresentadas na figura 28 apresenta atividade inibidora
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de glicosidases, 0 que pode acarmretar beneficios no tratamento de tumores, desordens
metabélicas e infecgbes virais®®. Além disso, tem-se observado que varios desses inibidores
de glicosidases também sdo potentes inibidores de glicosiltransferases quando na presenga de
nucleotideos como UDP e GDP*®, aumentando assim, a possibilidade de uso terapéutico das
pirrolidinas poliidroxiladas. Por fim, sfio mostrados dois alcaldides que, segundo testes
realizados em animais, apresentam atividade antibidtica e hipotensiva sem qualquer efeito

sobre o sistema nervoso central®.

HO OH
Ki=2,0 x 10° M para a enzima a-L-fucosidase®'.
Me
1
HO OH
Ki= 5,5 x 10® M para a enzima a-ramnosidase®’.
Me
f
HQ% OH
Ki=1,2 x 10® M para a enzima o-L-fucosidase®'.
I-IIN\K-SJ“"Me
B

HO OH Ki=8x 10®M para a enzima a-L-fucosidase®.

Ho Ki= 1,4 x 10° M para a enzima a-fucosidase®®,
Me  potente inibidor da a-1,3-fucosiltransferase quando na presenga do

nucleotideo GDP.

Figura 28. Pirrolidinas poliidroxiladas biologicamente ativas.
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HO OH
Ho\ﬁ%ﬁ
1~IJ Me
H

Ki = 8,0 x 10 M para a enzima a-fucosidase™®,

Ki= 2,2 x 10° M para a enzima a-fucosidase®™.

ICso=3,8 x 107 para a enzima B-manosidase“.

Ki = 4,0 x 10° M para a enzima a-fucosidase®™.
Potente inibidor da o-fucosiltransferase quando na presenga do

nucleotideo GDP ¥,

Ki= 2,2 x 10° M para a enzima a-L-fucosidase*?,

Ki = 5,3 x 10° M para a enzima a-D-Manosidase. 83 % de inibigdo
dessa enzima foi obtido com uma concentragio de 1 x 107 M da
pirrolidina®’.

Ki =4 x 10° M para a enzima a-L-fucosidase®.
A partir de uma concentragiio de 1 x 10> M da pirrolidina obteve-se
uma inibicio de 40% da p-D-glicosidase ¢ de 85% da o-L-

fucosidase®,

Ki = 1,4 x 10°® M para a enzima a-L-fucosidase?,

Figura 28. Pirrolidinas poliidroxiladas biologicamente ativas (continuag#o).
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Ki=5 x 10® M para a enzima a-Galcactosidase®'.
HO OH

HO  OH Ki = 3,3 x 10° M para a enzima a-glicosidase>*>*,

Ho oH Ki = 7,8 x 10° M para a enzima B-glicosidase*> *4.
| Ki= 2,5 x 10* M para a enzima B-xilosidase*>**,

HO OH Ki = 2,8 x 10° M para a enzima a-glicosidase® ¥,
£

Ki= 1,9 x 10° M para a enzima B-glicosidase*> ¥,
HO OH
42, 45

; Ki=3,1x 10° M para a enzima o-manosidase

H - -5 . Lo 42,45
Ki=5,0x 10” M para a enzima a-galactosidase™ ™.
Ki=9,1 x 10® M para a enzima a-L-fucosidase®.
HO OH
Ki =7 x 10° M para a enzima B-glicosidase®™.
HO._«

N b I OH

i OH
HO OH

:‘.“

Ki = 2,45 x 10° M para a enzima B-glicosidase®®.

E S ICso = 1,9 x 10™° M para a enzima a-glicosidase®.
HO/\"' N

|
H

Figura 28. Pirrolidinas poliidroxiladas biologicamente ativas (continuagio).
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£y ;
HO N ICso = 3,2 x 10™* M para a enzima o-galactosidase™,
I
H
HO oOH ICso= 50x10*M, 45x10°M,50x10"M 40x 10" Me 1,6 x
Y §
10" M para as enzimas a-glicosidase, B-glicosidase, o-manosidase,
HO H If a-galactosidase e B-galactosidase, respectivamente™,
H H

HoO OH ICs=35x10"M, 1,4x 10° M, 2,0 x 107 M, 1,4 x 10™* M para as
o f S enzimas B-glicosidase, a-manosidase, «-galactosidase ¢ P-galactosidase,
H
N

respectivamente®.

HO OH ICse=18x 107 M, 2,0 x 10* M, 1,0 x 10° M para as enzimas a-
§
2 5 glicosidase, B-glicosidase e a-manosidase, respectivamente™.

HO\“ N
H
HO% OH |
ICso = 1,0 x 10° M para a a-glicosidase™.
HO ITI
H

OH Ki = 1,3 x 10° M para a enzima o-manosidase. Uma inibig#o de 89 %

o

para essa enzima foi conseguida com uma concentragéo de 1 x 10° M

HO/\(E ; da pirrolidina”.
H R

Figura 28. Pirrolidinas poliidroxiladas biologicamente ativas (continuagéo).
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HO OH Ki=1,3x 10° para a enzima o-manosidase®’.

Uma solugdo 1 x 10° M da pirrolidina foi capaz de causar inibigdes de

HO
l'f 100%, 21%, 65% € 91% para as enzimas a-manosidase, a-fucosidase, -
H .
galactosidase e a-arabinosidase, respectivamente .
NH, ICs = 1,2 x 107 M
NZ NN u para a enzima poli-
N
kN | N> HQ OH (ADP-ribose)-
?e ?9 glicosidase®. 1Cso =
H CH;~O0—b—0—P—0—CH, VA H 26 x 10° M para a
4 I I H N._H ’ P
H O O i 2 ] .
enzima NAD-
H H glicosidase®.
HO OH

(-)-Codonopsinina. Alcaléide com atividade antibidtica e

hipotensiva sem qualquer efeito sobre o sistema nervoso central,

segundo testes realizados em animais™.

(-)-Codonopsina. Alcaléide com atividade antibidtica e
hipotensiva sem qualquer efeito sobre o sistema nervoso central,

segundo testes efetuados com animais®.

Figura 28, Pirrolidinas poliidroxiladas biologicamente ativas (continuagdo).
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1.4- ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS.

Desde 1988 vérios alcaldides pirrolizidinicos com um grupamento hidroxi-metil
vizinho ao nitrogénio tém sido isolados a partir de diversas fontes, por diferentes grupos de
pesquisa. Além do posicionamento incomum da ramificagdo, 0 que mais vem afraindo a
atengdo da comunidade cientifica de um modo geral é a forte atividade inibidora de
glicosidases dessas substdncias, o que as torna potenciais agentes de combate a varias
doencas. Na figura 29 apresentamos alguns exemplos, dentre os quais podemos destacar a

australina, 1-epi-australina e 7-epi-australina, que apresentam atividade anti-HIV.

HQ gy OH 1-epi-australina. Numa concentragido de 1 mM ¢ capaz de causar

HO _m inibigdo das seguintes enzimas: B-hexosaminidase (66%), B-xilosidase

(64%), a~galactosidase (53%) e B-glicosidase (48%)*; ICs = 9,5 x 10°

M para a-D—glicopiranosidaseso; ICso = 1,5 x 10°M para a 1,4-a-
glicosidase™; atividade anti-HIV®*,

HQ y OH Alexina. ICso = 1,1 x 10° M para a 1,4-o-glicosidase™’; ICso =

o 6,4 x 10”° M para a tioglicosidase’'.
H

Z

T

Australina. ICso = 1 x 10° Mpara a 1,4-a-glicosidase5°; K;=35,2
x 10°M para a ex0-1,4-a-g]jcosidasesz; ICso = 5,8 x 10°M, 28 x 10°M,

35 x 10°M e 20 x 10°M para as enzimas amiloglicosidase, sucrase,

an
(e
[Tlw »
Q
= o

jam
Q
g

maltase e glicosidase I, re ectivamente>>; atividade anti-influenza
sp

virus>>; atividade anti-HIV>*.

Figura 29. Alguns exemplos de pirrolizidinas biologicamente ativas que contém um
grupamento hidroxi-metil préximo ao nitrogénio
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NGRS Ty

TR

1,7-di-epi-australina. Numa concentra¢do de 1 mM ¢ capaz de

=
=
[({[}awf
O
=

causar inibigdo das seguintes enzimas: B-galactosidase (91%), B-
glicosidase (61%), B-D-xilosidase (46%) ¢ a-L-fucosidase (41%)*.

3

HO—
HQ gy OH 7-epi-australina. ICsy = 16 x 10° M para a o-D-
HO—=CT:=> glicopiranosidase™®; ICs, = 1,3 x 107 M para a 1,4-a-glicosidase™;
N atividade anti-HIV*.
HO—

- Figura 29. Alguns exemplos de pirrolizidinas biologicamente ativas que contém um

grupamento hidréxi-metil préximo ao nitrogénio (continuacgio).

Tendo esses dados como ponto de partida, trabalhamos na construgiio de estruturas
andlogas, o que resultou na sintese da pirrolizidina 67a, que ¢ apresentada e discutida no
|

capitulo 2.3, J

1.5- NUCLEOSIDEOS NATURAIS E ANALOGOS COM ATIVIDADES
BIOLOGICAS.

Ha atualmente um grande interesse da comunidade intemacional sobre a quimica de
nucleosideos naturais e andlogos. A principal causa para isso €, sem sombra de davida, o
grande potencial de tais substincias no tratamento de varias enfermidades. Para exemplificar,
apresentamos na figura 30 apenas algumas dentre as varias estruturas de nucleosideos

biologicamente ativos.
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NH, o) NH,

[ B
HO
N/KO /ko
H HO F FIAC
H Hara-C
H H H H

Atividade anticancer (Ref. 55)  Atividade anti-cincer (Ref. 55) Atividade anti-Herpes (Ref. 55)

0 0
Meﬂ\N JH i N H
| ’ko |
N’J\o

C-IDU
H H AZT H
N, H H
Atividade anti-HIV (Ref. 55)  Atividade anti-HIV (Ref. 55) Atividade anti-Herpes simplex 1
(Ref. 55)
o)
N A
0 o LI
N H,
Aristeromicina Carbovir
H H H H
OH H
Ki =5 x 10-9 M para a enzima Atividade anti-HIV (Ref. 55)
S-adenosil-homo-cisteina hidrolase
(Ref. 55)
NH,
N
§ dOTC N
N = N
HO N
Neplanocina A Estavudina
H H
H H
Anllblétmo com atividade Atividade anti-HIV ¢ Atividade anti-HIV (Ref. 57)

Figura 30. Nucleosideos apresentando atividades bioldgicas.
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v De todas as estruturas apresentadas na figura 30, a que mais nos chamou a atengéo foi
f a estavudina, o que certamente se deu em decorréncia de dois importantes fatos: a liberagdo,
por parte do governo dos Estados Unidos da América do Norte, da estavudina para uso em

o T
4

PER

= seres humanos enfermos com o virus HIV*, o que deixou bem claro a grande atividade in

:: w

=
g

¥ vivo dessa substéncia; e a possibilidade de adaptagdo de métodos descritos na literatura, para

%a conversio de um dos nossos enecarbamatos no aza-analogo da estavudina, por noés
denominado azaestavudina (84), que tem uma estrutura ainda inédita e que, talvez, também
possa apresentar uma grande atividade bioldgica. Isso deu origem a um projeto, ainda ndo
finalizado, mas que apresentou resultados iniciais promissores que sio apresentados no

" capitulo 2.4.

L e i e e
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2- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS.

Nesta parte faremos a apresentagio e discussfo dos resultados obtidos. Noés a
dividimos de tal forma que em 2.1 tratamos dos diversos experimentos visando a sintese de
eneca-hamatos endociclicos, e dos estudos iniciais visando extrapolar a metodologta
desenvolvida, para a sintese de diidrofuranos. Em 2.2 abordamos os procedimentos
utilizados para a sintese da pirrolidina 48 e alguns estudos iniciais objetivando a sintese da
(-)-codonopsinina (47). No capitulo 2.3 descrevemos a sintese da pirrolizidina 67a. E no
capitulo 2.4 focalizamos nossa atengio nos resultados iniciais do projeto que visa a sintese :
da azaestavudina (84).

2.1- SINTESE DOS ENECARBAMATOS E ESTUDOS INICIAIS VISANDO A
SINTESE DE DIIDROFURANOS.

Assim como mencionado na parte introdutdria, nosso alvo inicial era a sintese de
enecarbamatos endociclicos enantiomericamente puros. Para tanto, planejamos utilizar o (S)-
(-)-acido piroglutdmico (1), que é comercialmente disponivel, como material de partida.
Inicialmente deveriamos reduzir a carboxila para evitarmos qualquer racemizagdo. Logo em
seguida, protegeriamos a hidroxila e o nitrogénio, e reduziriamos a carboxila do anel. Isso
nos permitiia obter os o-hidréxi-carbamatos que, através de desidratagdo, seriam

convertidos aos enecarbamatos correspondentes (fig. 31).

1
oAb = v L = w L
éozal éozkl k

(S)-Acido piroglutimico

Figura 31. Anilise retrossintética.

Para a primeira etapa do trabalho o ideal seria a conversdo direta do acido 1 ao alcool
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3, mas como ndo encontramos nenhum precedente na literatura que nos permitisse fazer tal
transformagiio, optamos por um caminho ji descrito™, que consistia em duas etapas. Assim
sendo, convertemos 1 ao éster 2, que foi submetido a redugdo com NaBH,/EtOH*. Dessa
forma, obtivemos a estrutura 3 com um rendimento global de 85%, e um valor de [«]p bem
proximo ao da literatura (fig. 32).

KO a, 2 by ko ‘
MeO —® w30
N0 o HO\,QO \#Q\)
O H B !
H

H

]2, = +33,30 (¢ = 1,72 g/100mL, EtOH)
Lit.: [o]20p = +32,40 (¢ = 1,76 g/100mL, EtOH)

L zo\ﬂqx <ol -"O\. E\J&O
0 PO N OH ° N H

éo,_R‘ 62 CO,CHPh CO,Me
sa: M =PhCH2\ / 6b ’
Sh: B =Me fong %: tBuPh2Si

(a) SOCl,, MeOH, 0°C até t.a., 87%. (b) NaBH,, EtOH, 0°C até t.a, 98% (c) ‘BuPh,SiCl, Et;N, DMAP,
CH,CL,, 95%. (d) (1) LDA, THF, -78°C, 30 min; (2) CICO,R, 2h; 30-85% para R = CH,Ph e 85% para R =
Me. (e) NaBH,, MeOH, -24°C, 67%. (f) DIBAL-H, THF, -78°C, 84-97%. (g) NaBH,, EtOH, HC], -24°C,
59%.

Figura 32. Sintese dos hemiaminais 6a ¢ 6b a partir do (S)-(-)-acido piroglutamico (1).

A seguir, a hidroxila do alcool 3 foi protegida na forma de um silano® e o nitrogénio
da lactama 4 foi protegido na forma de um carbamato® (fig. 32). Vale mencionar que nessa
iltima etapa o rendimento variou bastante para a sintese de 5a em decorréncia da qualidade
o cloroformato de Dbenzila empregado. Ou seja, quando utilizivamos frascos novos e
recém-abertos desse reagente, os rendimentos eram matores. Ja com frascos mais antigos os
rendimentos caiam sensivelmente. Ainda tentamos contomar o problema relacionado a
instabilidade do cloroformato de benzila através da sua substituigdio por N-(benziloxi-

carboniléxi)-succinimida®’, mas ndo fomos bem sucedidos. A conversio da lactama 4 ficava
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sempre em torno de 60%, o que nos levou a propor que, além do desejado carbamato Sa,
também estaria sendo formado o carbonato 7 que, durante o work up, seria decomposto a
lactama 4% (fig. 33).

Para a etapa seguinte, sintese dos hemiaminais, iniciamos com a redugdio do
carbamato 5a em MeOH/NaBH,/-24°C, o que nos permitiu obter 0 hemiaminal 6a com
rendimento de 67%>. J4 5b, devido a sua baixa solubilidade em MeOH, foi reduzido em
EtOH®. Posteriormente, observamos que a transformagdo de 5 em 6 poderia ser feita muito
mais eficientemente através da utilizagdo de DIBAL-H/THF/-78°C® (fig. 32).

L0 ¢ »> L0 + 20
o 0 0 NS\ 7 N0c0o,CHPh
H

|
CO,CH,Ph

2) PHCH,0,CO—N,

7h
0

Work up %: tBuPhSi

Figura 33. Utilizagdo da N-(benziloxi-carboniloxi)-succinimida em substituigdo ao

cloroformato de benzila.

Tendo o hemiaminal 6 em mios veio a parte mais dificil de todo o processo, que era a
sua conversio no enecarbamato 8. Talvez tal afirmacio parega um pouco estranha, ja que no
capitulo 1.1 (tab. 1 e 2) sfio apresentadas as sinteses de varios hemiaminais e enecarbamatos
com estruturas proximas a 6 ¢ 8, respectivamente. Entretanto, se for averiguado com mais
cuidado, sera observado que esses trabathos s6 foram publicados a partir de 1996, quando ja
haviamos desenvolvido nossa propria metodologia, como sera visto mais a frente.

Inicialmente, tentamos uma abordagem que consistia em converter o grupo OH de 6a
no grupo MsO que, na presenga de base, seria eliminado na forma de MsOH para dar lugar
ao enecarbamato 8a® (fig. 34). No entanto, o observado foi o consumo do hemiaminal 6a
para a formac#o de misturas complexas. Um resultado que esta plenamente de acordo com o

que foi publicado mais tarde (fig. 22 do cap. 1.1).
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Apesar do resultado inicial negativo, insistimos nessa abordagem. Porém,

* substituimos MsCl por TsCI%®, T£0%, ¢ Ac;0, o que de nada adiantou, pois ainda

[

observavamos sempre a formag8o de misturas complexas segundo andlise por CCF.

H
Et3N, MsCl Lo,cuph
Et3 Piridina
TsCl
0
zo e X Ts 20 \,r&()
do ,CHPh CO,CH,Ph &o CHzPh do ,CHPh
8a éOZCHzPh Z: tBuPhoSi

Figura 34. Tentativas de sintese do enecarbamato 8a.

Face a tais resultados, procuramos adaptar um método da literatura que descrevia a

sintese de enamidas através de refluxo dos hemiaminais correspondentes em tolueno’’
(fig. 35).

(N

N OH Toluens, refluxo, 23 h [ )\

- N

0 > 87% 0
I I
Figura 35. Sintese da enamida a partir de refluxo do hemiaminal em tolueno™’,

Submetemos entdo, 0 hemiaminal 6a a refluxo em tolueno seco (destilado a partir de
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~ Na) e acompanhamos o evoluir da reagdo através de anilise por CCF”?. De um modo geral,
observamos que o hemiaminal 6a era sempre consumido para formar misturas complexas.
Decidimos trabalhar em tolueno P.A. (sem qualquer tratamento) e, para nossa surpresa,
observamos que a estabilidade de 6a aumentou sensivelmente. No entanto, analise por CCF
ainda revelava a formagao de misturas complexas.

Naquele momento surgiu a idéia de utilizarmos aquilo que decidimos chamar de
“agente transferidor de prétons”. Ou seja, tinhamos uma certa esperanca de que a 2-hidréxi-
piridina ou a 2-hidroxi-6-metil-piridina pudesse interagir com o hemiaminal 6a de tal forma
a favorecer a eliminagdio de H,O (fig. 36). No entanto, os rendimentos ndo foram muito

satisfatorios. Ficaram em torno de 7%.

“
Na
H<—
8a -
(. Tolueno, - \ + + H0
tBuPh,Si0 A ——s tB"Ph’S'O\""Q Q ’
N” "OH e, o CH,Ph T
6a 48h 2 H
éJO:C}]zPh o

Figura 36. Utilizagdo da 2-hidroxi-piridina para a sintese do enecarbamato 8a.

Ainda pensando no “agente transferidor de prétons”, chegamos a utilizar é4cido
acético nos testes iniciais, mais logo o descartamos, pois os resultados foram totalmente
insatisfatérios.

A partir de entdo, comegamos a considerar que a sintese de 8a a partir 6a talvez néo
fosse algo tdio trivial quanto pensaramos e, prevendo uma grande quantidade de testes a
serem realizados, decidimos utilizar um modelo que pudesse ser obtido mais facilmente do
que 6a. Assim, passamos a trabalhar com o hemiaminal 10, que podia ser preparado a partir
da 2-pirrrolidinona através de metodologia semelhante & utilizada na sintese de 6a (fig. 37).

Visando aproveitar parte do trabalho descrito na literatura (cap. 1.1, fig. 7,8 ¢ 9),
convertemos o hemiaminal 10 ao a-metoxi-carbamato 11 que, em seguida, foi submetido a

aquecimento, sob vacuo, na presenga de NH,Cl (fig. 37). No entanto, apesar dos
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rendimentos relatados (cap. 1.1, fig. 7, 8 ¢ 9) terem sido bons quando o nitrogénio era
protegido com o grupo CO;Me, no nosso caso, com o grupo CO,CH,Ph, anilise por CCF
revelou que a quantidade do enecarbamato 12 era muito pequena quando comparada aos
diversos produtos laterais formados.

De forma relativamente andloga ao apresentado na literatura (cap. 1.1, fig. 19 e 20),
transformamos o hemiaminal 10 no sulféxido 14 e o submetemos a refluxo em tolueno, na
presencga de Et;N (fig. 37). Novamente, os resultados foram bastante insatisfatonios segundo
anilise por CCF. Ainda tentamos transformar ¢ hemiaminal 10 no seleneto 15, que também
poderia ser oxidado e sofrer eliminagiio para formar o enecarbamato correspondente (cap.
1.1, fig. 20). Porém, 15 nio foi obtido e, por questdes circunstanciais, tivemos de buscar uma

outra abordagem.

{

N” "OMe 4ouj

c/v (j:O h
= O 0, A a

9 do,cHph do,cBph

Eochh
N P

f
O‘«.& Q Q\ 4!0
15 N Ph SPh S\

Ph 14

13 ;
éozcrr,ph éOZCHzPh CO,CH,Ph
(a) (1) NaH, THF; (2) CICO,CH,Ph, 49%. (b) DIBAL-H, THF, -78°C, 91%. (c) HC(OMe),, BF.OEt,,
_ peneira molecular 4 ﬁngstrms, Et;0, 82%. (d) NH,Cl, 100°C, 25 Torr, 5 h, rendimento muito baixo segundo
analise por CCF. (¢) PhSH, BF;.0Et;, CH,Cl,, 25 min., 72%. (f) m-CPBA, CH;Cl,, 0°C, 1,3h, 64%. (g)
Tolusno, Et;N, refluxo, rendimento muito baixo segundo analise por CCF. (h) PhSeSePh, Bu;P, THF, 48h a

t.a., 48h sob refluxo, o hemiaminal 10 nio foi consumido segundo analise por CCF. (i) CF:CO-H, ‘Pr,NEt,
tolueno, refluxo, 72h, o a-metoxi-carbamato 11 continuou intacto segundo analise por CCF.

Figura 37. Métodos empregados nas tentativas de sintese do enecarbamato 12.
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Observamos na literatura que alcoois podiam ser desidratados com bons rendimentos,
através da utiliza¢do de silica impregnada com sais inorganicos. Assim sendo, procedemos a
utilizagdio de FeCly/Si0,” e CuS0,/Si0," com o hemiaminal 17, mas em ambos 0s ¢asos
fomos infelizes. Segundo andlise por CCF o enecarbamato 18 era sempre formado em
quantidades muito pequenas quando comparado aos produtos laterais (fig. 38).

& 1) NaH, THE NaBH4, FeCl3, SiOp
) Nat?, THE e A ﬂ--
N70 2) CICOMe MeOH,

- CuSO4, SIOZ
H 75% lGéone 240C éo 2Me cicl
87% 17 refluxo.

Figura 38. Métodos empregados nas tentativas de sintese do enecarbamato 18.

Naquele momento, encontramos um trabalho que deixava bem clara a estabilidade do
enecarbamato 18 quando refluxado em tolueno, na presenca de iPerEt/CFg,CoszO". De
certa forma isso nos surpreendeu, pois havia algumas evidéncias dentro do grupo de
pesquisas, indicando uma grande sensibilidade dos enecarbamatos i substincias acidas.
Alias, acreditdvamos que um dos motivos para o fracasso na sintese de 8a a partir de 6a,
utilizando MsCl, TsCl, Tf;0 ou Ac;0, poderia consistir na sensibilidade do enecarbamato ao
sal de amdnio formado.

Com esse novo dado, tentamos fazer a adaptagdio de um dos métodos descritos na
literatura (cap. 1.1, fig 7, 8 e 9). Refluxamos o a-metéxi-carbamato 11 em tolueno na
presenga de ‘Pr,NEt/CF;CO,H. Porém, mesmo ap6s 72 h, 11 parecia praticamente intacto
segundo analise por CCF (fig. 37).

Voltamos entdio, a tentar transformar o OH do hemiaminal 10 num bom grupo de
saida, sendo que dessa vez utilizamos (CF3CO),0, ja que o enecarbamato eventualmente
formado deveria ser estavel na presenga de ‘Pr,NEtH" CF;CO,". O anidrido foi adicionado
lentamente ao meio reacional até total consumo de 10, o que nos forneceu o acil-
enecarbamato 19 (primeira reagio da fig. 39) ao invés do enecarbamato 12. Um resultado

que esta plenamente de acordo com o que foi publicado mais tarde'®.




E 6bvio que a obtengdo do acil-enecarbamato 19 foi desanimadora mas, ao mesmo
tempo, percebemos que aquele resultado era um forte indicador de que estavamos indo no
caminho certo. Ou seja, acreditivamos que o enecarbamato 12 fora formado e que,
posteriormente, sofrera acilagdo de Friedel-Crafts (ver alguns exemplos no cap. 1.1, tab. 8).
Assim, procurando trabalhar em condigdes nas quais 0 enecarbamato 12 s6 fosse formado
apés total consumo de (CF3;CO),0, utilizamos o procedimento representado pela segunda
reagio da figura 38, 0 que nos permitiu obter o produto desejado com 67% de rendimento.

o)

(CF3CO0)2 (1,8 eqv), IPraNEt, tolueno, \ 19

00C " If 46%
CO,CH,Ph

O\ 1) (CF3CO)3 (1 eqv), tolueno, -789C, 6h ( \5 12

N® OH 2) iPryNEt, -720C até t.a., 12h ITI 67%
CO,CH,Ph ¢0,CHPh

10
\ (CF3C0)20 (1 eqv), iProNEt, tolueno, O\ D 20
N

~720C até L.a., 12h 43%

CO,CHPh CO,CH,Ph
(CF3C0)720 (1 eqv), 2,6-lutidina, tolueno,

12
-720C até t.a., 12h 48%

1) {CF3CO)20, (1 eqv), 2,6-lutidina,
tolueno, -720C até t.a., 12h 69%
2) refluxo, 20 min

Figura 39. Utilizagéo de (CF;CO),0 na sintese do enecarbamato 12.

Para nds a obtengdio do acil-enecarbamato 19 indicava que, a 0°C, a velocidade da
'reas;ﬁo de Friedel-Crafis era da mesma ordem de grandeza, ou maior, que a velocidade de
formacdo do enecarbamato 12. Porém, como ainda nfio sabiamos 0 que aconteceria se
adicionassemos a base desde o inicio, & temperaturas mais baixas, decidimos averiguar
através da utilizagdo das condi¢bes relatadas na terceira reagdo da figura 39. Para nossa

surpresa obtivemos o produto de condensagéio 20 com rendimento de 43%.
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De forma resumida, nossa proposta para explicar os resultados até entéio obtidos com
a utilizagdo de (CF3CO);0 consiste no que estd apresentado na figura 40. O ponto inicial € a
reagdo do hemiaminal 10 com (CF;CQ),0 para formar o triflucroacetato 21. Este pode ser
convertido a0 enecarbamato 12 através de reagdo com base ou, entdio, reagir com outra
molécula do hemiaminal para formar o produto de condensagio 20. O enecarbamato 12, por
sua vez, pode reagir com (CF;CO);0 para dar origem ao acil-enecarbamato 19, ou ser
transformado no produto de condensagio 20 através de catalise por BASEH' CF;CO;” (fig.
40).

BASEH CF3COp
21
O\ (CF3CO)20 BASE & JJ\ 12
1~IJ OH
CO,CHPh ¢o ,CH,Ph éo ,CH,Ph
10 BASEH" CF3C02
10
BAS
BASEH CF3CO3 J (CF3CO)2 g;}%‘g*
3CO2
3
0 N
20 N\ 1

C02Cl-]2Ph cozcrxzph
|
CO,CH,Ph

Figura 40. Possibilidades na reagdo do hemiaminal 10 com (CF3;CO),O na presenga de
‘ProNEt.

Com o objetivo de verificarmos o efeito que a utilizagéio de uma base mais impedida
teria sobre a reagio, trocamos a 'ProNEt por 2,6-lutidina (2,6-dimetil-piridina), o que nos
permitiu obter o enecarbamato 12 com 48% de rendimento (quarta reagéo da fig. 39). Com o
aumento do impedimento estérico esperavamos a diminui¢#o da velocidade de convers#o do
trifluoro-acetato 21 ao enecarbamato 12, favorecendo assim, a formagdo do produto de

condensagdio 20 através da reagido do trifluoro-acetato 21 com o hemiaminal 10. Como o
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resultado experimental foi justamente o oposto, aparentemente a principal via de formagéo
do produto de condensagdo 20 é aquela que consiste na reagdo do enecarbamato 12 com o
hemiaminal 10.

Para finalizar os testes com o enecarbamato 12, repetimos as iltimas condigdes
experimentais, sendo que ao final refluxamos o meio reacional por 20 minutos (quinta reagio
da fig. 39). Com isso o rendimento subiu para 69%, indicando que para completar toda a
conversdo do trifluoro-acetato ao enecarbamato era necessaria a elevagio da temperatura
quando 2,6-lutidina era utilizada como base.

Tendo em méos os resultados acima mencionados, passamos a trabalhar com o
hemiaminal 6a. Inicialmente nds o submetemos as condigdes descritas na primeira reagdo da
figura 41, o que teve como conseqgiiéncia a obtencdo do trifluoro-acetato 22 com 35% de
rendimento (considerando apenas 51% de conversdo) e recuperagdo de 49% do hemiaminal
6a. Posteriormente observamos que 22 podia ser convertido ao enecarbamato 8a através de
aquecimento em tolueno, na presenga de 2,6-lutidina, e que em solugdo diluida de CH,Cl,
guardada sem qualquer protecdo contra umidade, ele era lentamente decomposto ao
hemiaminal 6a. Isso indicava que, em decorréncia do impedimento estérico gerado pelo
grupo 'BuPh,SiOCH; , o trifluoro-acetato 22 era menos reativo do que o 21.

Naquela altura do trabalho nfo nos parecia mais haver sentido em adicionarmos a 2,6-
lutidina apenas apos 5h de reagéo do hemiaminal 6a com (CF3CO),0, ja que, em principio, a
conversio do trifluoro-acetato 22 ao enecarbamato 8a s6 se daria com um certo
aquecimento. Em decorréncia, realizamos mais dois experimentos com a adigdo de 2,6-
lutidina desde o inicio da reagdo e, ao final, aquecemos a 70-80°C/3h e refluxo/20 min
(segunda e terceira reagdio da fig. 41). Com tais experimentos pudemos observar que a
melhor op¢do era um aquecimento a uma temperatura maior, durante um periodo menor.

Baseados no mesmo argumento que nos levou a adicionar 2,6-lutidina desde o inicio
da reagfo (paragrafo anterior), consideramos que poderiamos efetuar a reagfio a temperaturas
mais altas, sem qualquer receio de termos a formagdo de 8a antes do total consumo do
hemiaminal 6a e de (CF;C0),0. No entanto, fomos surpreendidos ao obtermos o

enecarbamato 8a com 31% de rendimento e o acil-enecarbamato 23 com 40% de rendimento

47



(quarta reagdo da fig. 41), o que indicava que haviamos errado no tempo de reagdo. Para

corrigirmos esse erro, aumentamos o valor de tal parimetro, o que nos permitiu obter o

enecarbamato 8a com 98% de rendimento (quinta reagfo da fig. 41).

1) (CF3CO)2 (! eqv). tolueno, -72 0C, 5h

2) 2,6-lutidina, -720C até t.a., 12h

1) (CF3C0)2 (1 eqv), tolueno, -72 0C,

2 6-lutidina, -72 ©C até t.a., 12h
2) 70-800C, 3h
1) (CF3C0O)2 (1 eqv), tolueno, -72 °C,

N OH —
2,6-lutidina, -72 0C até t.a., 12h

CO,CHPh 3y Refluxo, 20 min
6a

1) (CF3CO)2 (1 eqv), 2,6-lutidina,

tolueno, 0 0C, 4h
2) Refluxe, 20 min

D (CF3CO)2 (1 eqv), 2.6-lutidina,

tolueno, 0 ©C, 4h
2)00Catéta., 12h

3) Refluxo, 20 min

Q 1) (CF3C0)2 (1 eqv), 2.6-lutidina,
ZO\,-“ oo
OH tolueno, 00C, 4h

N
6b éOzMe 2) Refluxo, 20 min

\ 1) (CF3C0)3 (1 eqv), 2,6-lutidina,

tolueno, 0°C, 4h
2)00C até t.a., 12h

Z: tBuPh2Si 3) Refluxo, 20 min

Figura 41. Sintese dos enecarbamatos 8a ¢ 8b.

+ 6a
N "0,CCF,
22 CO,CH,Ph 9%
35% 2
8a
. 0 \
N 48%
CO,CH Ph
> 8a
76%
o
CF,
23a
» IO \ + 8a
NNy
\ 31%
CO,CH Ph
40%
- 8a
98%: ec> 98%
o
F3
23b
\ + 8b

z0

N
L 55%
11% COMe

I
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8b
95%:; ec> 98%
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Assim como esperado, observamos um comportamento anilogo por parte do
hemiaminal 6b, quando submetido as mesmas condi¢des empregadas na sintese de 8a (fig.
41).

No caso especifico dos enecarbamatos 8a e 8b, além do rendimento também era
importantissimo para nds o excesso enantiomérico (ee). Conseqiientemente, submetemos o
enecarbamato 8a a analise por cromatografia liquida de alta efici€ncia, com uma coluna
quiral e detetor de ultravioleta, utilizando (t)-8a como padrio. Com isso s6 pudemos
observar a presen¢a de um enantibmero no material oticamente ativo, o que traduzimos num
excesso enantiomérico maior do que 98%. Como o processo para a obtengfio do
enecarbamato 8b é idéntico ao utilizado na sintese de 8a, por extrapolagio assumimos que

seu excesso enantiomérico também € maior do que 98%.

0
F3
258
& DIBAL-H, THF & 1) (CF3CO)20 (1 eqv), _{ \3 + \
w0 120C, 92% OH 7 6.lutidina, tolueno, 00C, 5h N
éoztBu éo JBu ) 0Catéta, 12h éoztBu CO,Bu

2) EN, -720C até t.a
12h co By o
28

3) refluxo, 20 min
EtsN, DMAP, ) 2 27
(BuOxC)0. 54% 5%
CHxC2, 93% 1) (CF3C0)20 (1 eqw)
tolueno, -720C, 8h O\O /Q
qx 25%
0

! 1) (CF3C0R0 (1 eqv)
CH2Clp, -729C, 8h
2) EnN, -720C até ta.

12h

50%

Y
26
81%

Figura 42. Sintese do enecarbamato 26.

Apbés otimizarmos as condigdes para a sintese dos enecarbamatos 8a e 8b (fig. 41),
decidimos averiguar a aplicabilidade desse novo método para a sintese de outros

enecarbamatos. Convertemos entdo, a 2-pirrolidinona ao hemiaminal 25 em duas etapas
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relativamente simples e, em seguida, submetemos esse material as condigdes que
apresentaram os melhores resultados na sintese dos enecarbamatos 8a ¢ 8b. Dessa forma
obtivemos o enecarbamato 26 com 54% de rendimento e o acil-enecarbamato 27 com 5% de
rendimento (fig. 42).

Observamos experimentalmente que a utilizagdo da 2,6-lutidina trazia dificuldades
para a sintese do enecarbamato 26 em decorréncia do seu alto ponto de ebuligdo. Ou seja,
acreditivamos que a dificuldade de remogdo da 2,6-lutidina estava acarretando perdas de 26
durante a etapa de purificagdio. Assim, decidimos substitui-la por EN, que poderia ser
facilmente removida em rotaecvaporador. No entanto, como essa base apresenta menor
impedimento estérico, sua presenga desde o inicio da reagdo poderia provocar a formagdo do
enecarbamato 26 antes do total consumo do hemiaminal 25 ¢ de (CF:CO),0, o que seria
indesejavel pela possibilidade de formagdio do acil-enecarbamato 27 e do produto de
condensagdo 28. Assim, teriamos de comegar a reagdo sem a base, o que significava que nos
momentos iniciais teriamos nosso substrato (25) e o trifluoro-acetato intermediaric na
presenga de CF3CO,H livre, o que nos fez baixar a temperatura até -72°C para evitarmos, por
exemplo, a remogdo do grupo CO,'Bu. Esperdvamos que 8h de reagdo a -72°C fossem
suficientes para a conversdo todo o hemiaminal 25 ao trifluoro-acetato correspondente que,
a0 entrar em contato com a EtN, sofreria eliminaglo para formar o enecarbamato
correspondente. Entretanto, obtivemos 26 com apenas 25% de rendimento, e o produto de
condensagdo 28 com 50% de rendimento (fig. 42).

Observando essa ultima reagdo com um pouco mais de atengdo, verificamos que
(CF3C0),0 tinha uma baixa solubilidade em tolueno a -72°C, chegando a precipitar em
alguns casos. Em decorréncia, sustituimos o tolueno por CH;Cl,, no qual (CF3CO),0 era
totalmente soltivel mesmo a -72°C. Assim, conseguimos obter o enecarbamato 26 com
rendimento de 81% (fig. 42).

De forma analoga, convertemos a 2-piperidinona ac hemiaminal 30 ¢ o submetemos
as condigbes que proporcionaram os melhores resultados na sintese dos enecarbamatos 8a e
8b. Obtivemos ao final, o enecarbamato 31 com 63% de rendimento e o acil-enecarbamato

32 com 12% de rendimento (fig 43). Substituimos entdo, o tolueno por CHyCl; ¢ a 2,6-
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lutidina por Et;N, conforme haviamos feito na sintese do enecarbamato 26. Para mossa

surpresa obtivemos o enecarbamato 33 com 90% de rendimento (fig. 43).

29
30
DIBAL-H, Q 1) (CF3C0)0 (1 eqv), tolueno Q Q)R
—_—
o THF, -720C N” ™OH 2.6-lutidinz, 00C, 5h

éOZ'Bu 89% (I:OJ&.I 2)00C até t.a., 12h 0 tBu éo Bu
3) refluxo, 20 min 31 32
(Bu02C)20, 63% 12%
DMAP, 92%
33
1) (CF3C0)0 (1 eqv), CHyClp, -720C, 8h .
2) BgN, -720C até ta., 12h } | }&J
0 0.Bu
| N .
H &
0,1Bu

Figura 43. Sintese do enecarbamato 31.

Aparentemente, o enecarbamato 33 pode ter sido formado a partir do ataque
nucleofilico do enecarbamato 31 ao trifluoro-acetato intermedidrio, ou através da

condensagdo de duas moléculas de 31 catalisada por Et;NH™ CF,CO™ (fig. 44).

CO ,Bu CO ,Bu 33

O

N
&o

K) |

Q Et3N1-? —
| GB

éoztB" CO, By
Figura 44. Possibilidades para a sintese do produto de condensagéo 33.
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Também trabalhamos com o anel de sete membros, que apresentou um
comportamento methor que os de cinco e de seis membros quando submetido as condigdes

que haviam fomecido os melhores rendimentos para os enecarbamartos 8a ¢ 8b (fig 45).

(‘Buoz(_l)z_o, DIBAL-H_ 1) (CF3COR (1 eqv). )
Acetonitrila, 2, 6-lutidina, tolueno, N

N o Dpmap

-720C 00C, 5h
H 73% éO Bu  g8% 2)00C atéta, 12h éOZtBu
34 35 . 3%
3) refluxo, 20 min

78%

Figura 45. Sintese do enecarbamato 36.

Uma estrutura de particular importincia para .nés era o enecarbamato 39 que, em
principio, também poderia ser utilizado como substrato em vérias rotas sintéticas desde que
pudéssemos obté-lo na sua forma enantiomericamente pura. Com isso em mente, protegemos
o nitrogénio da lactama 2 com o grupo CO,Bu, 0 que surpreendentemente nos forneceu o
carbamato 37 parcialmente racemizado (fig. 46). Ou seja, obtivemos [2]p = -21,3° (¢ =
1,00 g/100mL, EtOH) enquanto a literatura relata [o]*p = -45,3° (¢ = 1,0 g/100mL, EtOH)"”".
Um resultado que deixou bem claro a vulnerabilidade de um centro assimétrico o a uma

carboxila, o que foi mencionado no inicio deste capitulo como sendo uma de nossas

preocupagdes.
2 (1Bu02C)20 Q\ DIBAL-H, THF,_
MeO,C* | O EgN, CHzClz MeO C“'
DMAP )
H 84/
8% CO Bu °

38 Q 1) (CF3C0N0, 2.6-lutidina, tolueno, 0°C, 5h- 39 \
Me0,C* OH 72)00C até ta., 12k > Mo, ;)
do,Bu

0,'Bu 3) refluxo, 20 min
78%

Figura 46. Sintese do enecarbamato 39.
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Mesmo com essa racemizagido parcial, continuamos O processo € sintetizamos o
enecarbamato 39, que tinha [a]p = -64,7° (¢ = 0,79 g/100mlL, MeOH), que era quase
metade do valor relatado na literatura: [o]°p = -108° (¢ = 0,71 g/100mL, MeOH) %,

Como a relagio [a]p literatura/{a}p nosso ficava proximo de 2 tanto para o carbamato
37 quanto para o enecarbamato 39, tinhamos a expectativa de que nas duas etapas para a
conversio 37 em 39 ndo estivesse havendo qualquer racemizagdo. Isso deu origem a outro
trabalho realizado no grupo de pesquisas, que comprovou nido haver qualquer epimerizagéo

tanto na etapa de redugdo com DIBAL-H quanto na de eliminagfo com (CFiCO),0/2,6-
lutidina'>.

(C13C0O)2CO. THF

/ EGN, 9% \

H03 ) 0 .. - OH ----- -:---I-I )
Sl eodaiey

. O
COCly, piridina
CH2C]2 tolueno
K2CO3, (Et0)2CO EtO O
- T N 0
refluxo, 63% |

O H

Figura 47. Estudos iniciais visando a sintese do enecarbamato 42.

Também iniciamos um pequeno estudo visando a sintese do enecarbamato 42 que, em
principio, apresenta a grande vantagem de ter uma estrutura biciclica que deve favorecer
enormemente a seletividade facial no ataque a dupla olefinica, 0 que era do nosso interesse.
Ademais, ao contrario do que ocorrera na sintese de 8a, 8b e 39, poderiamos proteger a
hidroxila e o nitrogénio numa tnica etapa.

Na literatura ja havia a descrigéio da sintese do biciclo 40, com 50% de rendimento a
partir do &lcool 3, através da utilizagdo de fosgénio (COCLy)’®. Porém, com o objetivo de

conseguirmos rendimentos mais elevados que o relatado e evitarmos a manipulagdo direta
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desse reagente, que ¢ extremamente toxico, optamos pelo trifosgénio ((C1:C0),CO). Este ¢
um sélido relativamente estavel que pode ser lentamente decomposto, quando na presenga de
uma base como Et;N, para formar o fosgénio. Infelizmente, tal opgo sé nos permitiu obter o
biciclo 40 com rendimento de 9% 7 (fig. 47).

Ainda buscando altemnativas ao trabalho com fosgénio, tentamos sintetizar 40 através
do refluxo de uma mistura do alcool 3 com K,;CO; ¢ (Et0)2C078. No entanto, ao contrario
do desejado, a reagdo parou no carbonato 43 (fig. 47). Diante desses insucessos, decidimos
que o melhor seria trabalbar diretamente com o fosgénio, o que nos surpreendeu pelo baixo
rendimento obtido (7%). Com esses resultados, provavelmente os proximos passos nesse
empreendimento consistirio em encontrar as melhores condiges para a sintese do
enecarbamato 42 a partir da quantidade do biciclo 40 da qual dispomos hoje e, a seguir,
buscar um procedimento methor para a sintese de 40, como o que foi relatado ha pouco, que
se baseia na carboxilagio eletroquimica do tosilato derivado do 4lcool 37,

Com o objetivo de verificar a possibilidade de aplicagéio do nosso método a sintese de
estruturas diidrofurdnicas, fizemos um estudo inicial tendo como alvo a obtengdo do
diidrofurano 46 a partir da lactona 44 (fig. 48).

Cl Cl Cl
DIBAL-H, tolueno _ -
720
44 7200 \
95% 45 46
O O O OH O

Figura 48. Estudos iniciais visando & sintese do diidrofurano 46.

A etapa de redugéio com DIBAL-H % foi realizada sem qualquer problema, o que nos
permitiu obter o0 hemiacetal 45 com
excelente rendimento. Porém, ao aplicarmos a 45 as condigdes que forneceram os melhores
resultados nas sinteses dos enecarbamatos 8a e 8b ((1) (CF;C0O),0 (1 eqv), tolueno, 2,6-
lutidina, 0°C, 5h; (2) 0° até t.a., 12h; (3) refluxo, 20 min.), observamos através de anélise por

CCF que o produto bruto apresentava varias manchas, sendo a principal aquela relauva ao
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préprio hemiacetal 45.

Naquele momento pensavamos que esse ultimo resultado fosse simplesmente uma
decorréncia da necessidade de alguns pequenos ajustes para podermos adaptar nosso método
a essa classe de substéncias. Assim sendo, utilizamos 2,2 equivalentes de (CF;CO),0, o que
deveria dar-nos, por analogia aos enecarbamatos, o produto da acilagdo de Friedel-Crafts da
dupla olefinica do diidrofurano 46. Essa seria uma excelente prova de que o diidrofurano 46
estaria sendo formado, porém andlise por CCF revelou um comportamento exatamente
idéntico ao anterior, e ainda recuperamos 36% do hemiacetal 45.

Essas duas tentativas infrutiferas nos fizeram propor que, pelo menos em parte, o
problema estivesse numa baixa velocidade de eliminagiio do trifluoro-acetato intermediario,
o que poderia explicar o fato de recuperarmos o substrato de partida mesmo quando
utilizavamos 2,2 equivalentes de (CF3C0O),0. Trocamos entdo, a 2,6-lutidina por '‘Pr,NEt,
que promovia a eliminagdo mais rapidamente no caso dos enecarbamatos. Porém, o padrio
das analises por CCF continuava exatamente o mesmo, indicando que um esforgo maior teria
de ser empreendido na adaptagéio do nosso método a sintese de estruturas diidrofuréanicas.

Com esses resultados até agora apresentados estamos certos de termos dado uma boa
contribuigao para o preenchimento das lacunas deixadas por outros procedimentos para a
sintese de enecarbamatos. Desenvolvemos um método que pode ser aplicado na obtengéio de
estruturas com grupos CO,Me, CO,CH,Ph ¢ CO,Bu ligados ao nitrogénio, o que é uma
limitagdo no caso das abordagens que utilizam a o-metoxilagdo anddica, que s6 foi
empregada quando o grupo era CO,Me (fig. 7, 8 ¢ 9). De forma analoga, os resultados
apresentados nas tabelas 1 e 2, publicados apenas apds a conclusdo do nosso trabalho, s6
foram obtidos para o grupo CO,Bu, o que deixa margem para questionamentos sobre os
resultados que seriam obtidos com outros grupos. Ademais, provamos que 0 nosso meétodo
pode ser aplicado na preparagéio de enecarbamatos de cinco, seis e sete membros, sendo que
especificamente no caso do anel de cinco conseguimos condigbes extremamente suaves ao
 utilizarmos Et;N como base ¢ CH,Cl; como solvente (fig. 42). Por tudo isso, fechamos este
capitulo felizes com o trabatho realizado, para entrarmos no capitulo 2.2, que versara sobre a

utilizagéio do enecarbamato 8b na busca por estruturas biologicamente ativas.
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2.2- SINTESE DA PIRROLIDINA 48 E ESTUDOS INICIAIS VISANDO A
SINTESE DA (-)}-CODONOPSININA (47).

A codonopsinina (47) é uma alcaléide pirrolizidinico, isolado em 1969 a partir da
Codonopsis clematidea, que exibiu atividade antibidtica e hipotensiva sem qualquer efeito
sobre o sistema nervoso central, segundo testes efetuados com animais (cap. 1.3, fig. 28).
Quanto a pirrolidina 48, ¢ uma estrutura inédita que guarda muitas semelhancas com a
prépria (-)-codonopsinina (47) e com varias outras pirrolidinas que tém apresentado forte
atividade inibidora de glicosidases ¢ de glicosiltransferases (cap 1.3, fig. 28), que sfo
caracteristicas consideradas de grande releviancia na busca de drogas para o tratamento de

tumores, disturbios metabolicos e infecgdes virais (cap. 1.3)

Figura 49. Estrutura da (-)-codonopsinina (47) e da pirrolidina 48.

Tanto a pirrolidina 48 quanto a (-)-codonopsinina (47) seriam obtidas a partir da
estrutura 49. Na sintese da primeira, teriamos uma desprotegdio da hidroxila, seguida de
epoxidagio da dupla olefinica ¢ de hidrélise das fungdes epéxido e carbamato. J& no caso da
(-)-codonopsinina (47), ap6s a desprote¢do da hidroxila de 49, o grupo hidroxi-metil seria
reduzido a metil. Logo depois, a dupla olefinica seria diidroxilada através de epoxidagao
seguida de hidrélise, e a fungio carbamato reduzida. Quanto a substancia 49, seria preparada
a partir de uma reagfio de Heck® diastereosseletiva do enecarbamato 8b (fig. 50).
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Figura 50. Planejamento visando a sintese da (-)-codonopsinina (47) e da pirrolidina 48.

pd2+
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Figura 51. Esbogo do mecanismo aceito como o mais provavel para a regéo de Heck®®,

O mecanismo amplamente aceito como o mais provavel para a reagdo de Heck é

apresentado na figura 51%°. O complexo de paladio zero (PdLy), obtido in situ a partir de
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paladio 2+ ou adicionado diretamente ao meio reacional, sofre adigdo oxidativa de ArX para
formar L,PdArX. Este se complexa a olefina através da liberagdo de um dos ligantes L ou de
X da sua esfera de coordenagéio e, logo em seguida, rearranja para formar as ligagtes Pd-C e
Ar-C. Segundo dados da literatura, o intermedidrio A, que era o desejado no nosso caso, €
favorecido quando L se liga ao paladio mais fortemente do que X%* Essas estruturas A ¢ B
sofrem B-climinagdo para dar origem aos produtos olefinicos ¢ ao complexo LPdHX, que
reage com base para entrar novamente no ciclo catalitico (fig. 51)

Observamos na literatura que os substratos com caracteristicas mais proximas ao
nosso poderiam sofrer uma reagdo de Heck quando sob as condiges relatadas na tabela 7
(cap. 1.1). Nesse caso, em que foi utilizado paladio 2+, a formagéo do paladio zero pode dar-
se através da reagdo com a olefina ou, como proposto pelos autores, através da oxidagéo de
parte da fosfina adicionada®' (fig. 52)

PdOAc

[ moen, (30 (S O
kbt — + PJdHOAc
}f If \_Nu) 1~|1 Nu N Nu
CO,R CO,R COR Lo R lBASE
Pdo + BASEH+ AcO™

Pd(QAc)y + HpO + PPh3 + 2R3N ———» Pd o + R3P=0O +2R3NH* AcO™

Figura 52. Possibilidades para a redugio de paladio 2+ a palédio zero.

Em principio, a utilizagdo de (R)-BINAP como ligante para o paladio zero (tab. 7 do
cap. 1.1) tem como objetivo principal influenciar a estereoguimica da reagdo, o que no nosso |
caso, aparentemente, nio seria necessario por esperarmos que ¢ grupamento ‘BuPh,SiOCH;
dos enecarbamatos 8a ¢ 8b pudesse arcar com tal papel, forgando a entrada do grupo arila do
lado oposto ao seu. Com isso em mente, substituimos a referida fosfina por PhoP(CH;);PPhy,
que também ¢ bidentada e possui uso relativamente amplo na reagio de Heck™.
Infelizmente, apds varias horas de reagio com o enecarbamato 8a nfio conseguimos observar

a formagéio de nenhum produto principal, e ainda recuperamos 35% da quantidade inicial de
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8a (primeira reagéo da figura 53).

Os autores do trabalho apresentado na tabela 7 (cap. 1.1) relatam que a formagéo do
complexo de paladio zero com (R)-BINAP confere uma colora¢do vermelha ao meio
reacional, que perdura até o final da reagdo. Como no nosso caso tal coloragdo aparecia e
logo sumia, questionamos a estabilidade do catalisador gerado in sity a partir de
Ph,P(CH;);PPh, e passamos a utilizar DMF como solvente, o que poderia conferir maior
estabilidade ao catalisador segundo dados da literatura®. No entanto, mesmo assim os
resultados foram semelthantes.

Pd(OAc)2. PhoP(CH2)3PPhp, TfOPh, ) T\ 50a
tB“Ph:tSD\.fQ ; P, 1 MSQ\,D\
PrNEt ou 1,8-bis-(dimetil-aminc)-naftaleno, N Ph
8a (];ozcﬂzph PhH ou DMF, 3-4 dias, t.a. até 100 oC (I:OZCHZPh
f \5 Pd(OAc)2, PhoP(CH2)2PPIp, PhBr, Q \ 2 — s1
12 AgrCQO3, CH3CN, refluxo, 14h * Ph 28%
é02CHzPh éozcnzph é02CH2Ph
Pd(OAc)2, PhaP(CH2)2PPhy, TIOAC,
(BuPh, S0 Vﬂ (OAc)2, PhaP( .2)2 hy /f_' ©
N p-MeO-CgH4-Br, iPryNEt, DMF
8b éone 70-800C, 3 dias
| Pd(OAc)2, Ph3P, ByyNCl, Phl, DMF, _fButhSiO\«.,Q\Ph + tBuPh)SiOH
80-1000C, 48h - sob (]:0 e 32%
27% g
Pd(OAc)2, PhaP, BuyNCl, Phl. DMF, HO T\ S3a
80-1000C, 96h 7 Ph
8102Me

Figura 53. Reagdes de Heck dos enecarbamatos 8a, 8b, € 12.

Baseados em trabalhos com cicloalquenos € com estruturas diidrofuranicas®,

submetemos o enecarbamato 12 as condig¢Ses relatadas na segunda reagfio da figura 53. A
idéia basica consistia em reagir L,PdArX (fig. 51) com Ag,COs, 0 que acarretaria a troca de
X (no nosso caso Br) por CO;* que, segundo os autores®, proporciona uma maior
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velocidade de reagdo, maior regiosseletividade e evita a isomerizagdo da dupla olefinica.
Com isso, esperavamos obter a estrutura 51 com bons rendimentos, mas fomos
surpreendidos pela presenga do pirrol §2 como produto principal. Um resultado que nos
parece decorrente da oxidagdo do enecarbamato 12 por Ag’ ",

Segundo dados da literatura, os efeitos que desejavamos obter com a utilizagdo de
Ag,CO; também poderiam ser consegnidos com TIOAcY, sendo que agora X (no nosso
caso Br) seria trocado por AcO”. Assim sendo, submetemos o enecarbamato 8b as
condi¢des apresentadas na terceira reacio da figura 53, o que de nada adiantou, pois o
enccarbamato nem sequer foi consumido.

Em decorréncia dos resultados negativos até entdo obtidos, voltamo-nos para alguns
trabalhos que relatavam bons rendimentos nas reagdes de Heck com cicloalquenos,
diidrofuranos e diidropiranos, quando na presenca de cloretos de trialquil-aménios®.
Embora houvesse algumas publica¢des relatando a aceleragdo da adigfio oxidativa de ArX ao
complexo de palddio zero quando na presenga de fons CI” ¥, a atuagdo dos cloretos de
trialquil-amonio nfio era totalmente compreendida pela comunidade cientifica. De qualquer
forma, decidimos testar tal metodologia com o enecarbamato 8b (quarta reagdo da fig. 53), o
que nos permitin obter a pirrolina 50b (27% de rendimento) e 'BuPh,SiOH (32% de
rendimento).

Era claro que uma das causas para o baixo rendimento de 50b consistia na perda do
grupo de protegdo da hidroxila (‘BuPh,Si), o que acreditivamos ser decorrente do longo
tempo de aquecimento na presenga de Cl ~. Entretanto, como na nossa rota sintética a
proxima etapa seria a converséo de 50b ao alcool 53a, pareceu-nos interessante prolongar o
tempo de reagfio para que pudéssemos sintetizar 53a a partir de 8b em uma fnica etapa.
Dessa forma, repetimos as dltimas condigdes, sendo que aumentamos o tempo de reagio até
total consumo de 50b (dltima reagdo da figura 53). Infelizmente, ao final da reagdo
observamos uma grande quantidade de produtos, sem que nenhum pudesse ser encarado
como principal, segundo analise por CCF.

Em principio, para contornarmos tal problema poderiamos trocar o grupo de protegéo

da hidroxila ou, entfio, substituir BuyNCI por sais como BusNHSO,, BusNBr ¢ Bu,NOT{®,
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que também conferem bons resultados a varias reagdes de Heck e, aparentemente, devem ser
menos eficientes na remogio do grupo de protegdo 'BuPh,Si. No entanto, naquele momento
encontramos outra alternativa que nos pareceu mais interessante ¢ viavel: utilizagdo de sais
de diazénio em substituig@o aos tradicionais haletos e triflatos de arila® (fig. 54).

MeO
ESO Pd(OAc)2, p-MeO-CgHy-No* BFg~ (Ref. 89¢)
2 MeOH, 500C, 30 min )
82% |l /02
1
Pd(QAc)2, p-C1-CeHa-No*+ BF4,
EtOH, 500C, 3h -
(']
(Ref. 89b)
Pd(dba)y. NaOAc, PhNy+ BEF,
Ph\/\ 2 2 » Ph/\/\Ph + Py /yPh
CH»Cly, 1,5-2h, ta l s !
. N 1~
60% :
(Ref. 89a)

Figura 54. Reagdes de Heck com a utilizagio de sais de diazonio relatadas na literatura®.

O procedimento nos parecia muito mais simples e, como podiamos obter o sal de
diazdnio facilmente a partir da amina correspondentcgo, submetemos o enecarbamato 8b as
condi¢es apresentadas na primeira reagdio da figura 55. Porém, ao invés da estrutura 49,
obtivemos o a-metoxi-carbamato 54.

Propusemos que esse resultado fosse decorrente da geragdo de HBF; no meio
reacional, que estaria promovendo a adigdo de MeOH 4 dupla olefinica do enecarbamato 8b.
Para contornarmos tal problema nos parecia obvio que deveriamos neutralizar o acido
formado, mas ndo podiamos utilizar qualquer base, ja que sais de diaz6nio sio sensiveis a
meios alcalinos™. Assim, optamos pela 2,6-lutidina, que ¢ uma base relativamente fraca e

que, por possuir dois grupos metil proximos ao nitrogénio, deveria apresentar dificuldades
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para efetuar ataques nucleofilicos ao sal de diazénio. Sem duvida alguma conseguimos
suprimir a formag#o de 54, mas aparentemente também causamos a decomposigdo do sal de
diazénio, o que levou & produgdio do pirrol 55 (segunda reagdo da fig. 55). O baixo
rendimento desse material parece devido a sua instabilidade, o que provavelmente causou
perdas durante o isolamento. Substituimos entfio, a 2,6-lutidina pela 2,6-di-zerc-butil-
piridina, que é uma base muito mais impedida. Isso finalmente nos permitiu obter a estrutura

49 com rendimentos razoéaveis (terceira reago da fig. 55).

PA(OAc)2, p-MeO-CeHa-N2+ BF4 54
. » 1BuPh,SiO
/ MeOH, 50 min, t.a. N7 “OMe  36%

éone
\ Pd(QAc)), p-MeO-CgH4-N2*+ BF4 / \ 55
tBuPh,Si0._ > [BuPh,SiO 10%
2,6-lutidina, MeOH, t.a. até refluxo, 2h N
8b éOzMe (IZOZMe

\ Pd(OAc)2, p-MeO-CgHq-N2+ BF4~
EtOH, 2,6-di-ferc-butil-piridina
15 min, 550C

» tBuPh,SiO

35% (‘SOZMe :

Figura 55. Utilizaglo de p-MeO—CGI-L;-N; BF ;™ na reagdo de Heck com o enecarbamato 8b.

Tentamos elevar o rendimento de 49 através da variagio de alguns pardmetros, mas
ndo obtivemos sucesso. Inicialmente substituimos a 2,6-di-ferc-butil-pindina por KOAc, que
proporcionava bons resultados segundo dados da literatura®®, mas aparentemente isso
causou a total decomposi¢do do sal de diazonio. Em seguida, mantivemos a 2,6-di-terc-butil-
piridina e trocamos EtOH por MeCN, que apresentava melhores resultados em varios
casos’™®, mas que no nosso acarretou o decréscimo de rendimento de 49 para 16%. Por
ultimo, utilizamos KOAc como base ¢ MeCN como solvente, o que simplesmente fez com
que grande parte do enecarbamato permanecesse intacto mesmo apds 24h de reagéo.

Naquele momento haviamos decidido que o melhor seria dar continuidade ao nosso
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-projeto visando a sintese da pirrolidina 48, deixando para mais tarde a otimizagdo do
processo de sintese da estrutura 49. No entanto, como finalmente conseguiramos gerar as
condi¢des necessarias para testarmos a utilizagdo de (R-)-BINAP na reagdo de Heck com o
enecarbamato 8b, detivemo-nos um pouco mais nessa etapa. Conforme descrito na literatura,
aquecemos (R)-BINAP/Pd(OAc),/Pr;NEt/tolueno a 65°C, por 12h, para gerarmos o
complexo de paladio zero com (R)-BINAP, o que ¢ caracterizado por uma coloragdo
vermelha®™®. De fato, observamos tal coloragdo apos 1h de aquecimento, mas passadas mais
1th o0 que tinhamos era uma coloragdo muito escura, que se assemelhava ao obtido quando
substituiramos (R)-BINAP por Ph,P(CH,);PPh;, e que indicava a destruigdo do complexo
catalisador da reagdo de Heck.

Para explicarmos esse resultado propusemos a oxidagdo de (R)-BINAP por oxigénio
molecular. Em outras palavras, quer seja pela utilizagio de aparelhagem inadequada, por um
tratamento ineficiente dos gases (N, ou argdnio) para conseguirmos atmosfera inerte, ou pelo
emprego de técnicas incorretas, aparentemente permitimos a entrada de oxigénio no meio
reacional. Uma proposta que pde em cheque algumas tentativas por nos efetuadas com
" PhyP(CH,)sPPh; ¢ PhsP, que também podem ter sido oxidadas por oxigénio molecular.

Voltando-nos entfio, para o melhor resultado por nés obtido na reagio de Heck
(terceira reagidio da fig. 55), passamos a investigar a configuragéio do novo centro assimétrico
gerado ao sintetizarmos 49. Como ¢é relativamente bem conhecido, os especiros de RMN de
carbamatos estdo sujeitos a complicagdes em decorréncia da existéncia de rotameros, o que €
amplamente aceito como sendo uma conseqiiéncia da dificuldade de rotagdo em torno da
ligagio N-CO,. No nosso caso isso representava um sério problema, pois ndo nos permitia
averiguar se o produto correspondia a uma mistura diastereoisomérica ou ndo. Assim,
obtivemos espectros de RMN a 65°C, o que nos mostrou uma grande simplificagdo quando
comparado aqueles obtidos a temperatura ambiente (tab. 11 e 12).

Como pode ser observado na tabela 11 (RMN 'H) os picos relativos as metoxilas
foram simplificados de tal forma que a 65°C observamos dois singletes. Quanto aos outros,
aparentemente a temperatura utilizada nio foi alta o suficiente para que pudéssemos obter

picos finos, mas é possivel observar a tendéncia de coalescimento, 0 que é um bom
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indicativo de que a complexidade do espectro de RMN 'H de 49 a temperatura ambiente seja
devido apenas a presenga de rotimeros. Quanto aos espectros de RMN °C, a simplificagdo ¢
bem maior quando a analise é feita a 65°C (tab. 12), o que também esta de acordo com a
presenga de apenas um diastereoisdmero. Para corroborar tais concluses ainda analisamos
49 por cromatografia em fase gasosa de alta resolugéio, 0 que s6 nos permitiu observar a

presenga de uma unica substéincia.

Tabela 11. Comparagdo entre os espectros de RMN 'H (CCl,, 300 MHz) da estrutura 49 a

temperatura ambiente e a 65°C.

tBuPh,S10
49
Deslocamento quimico 4 temperatura ambiente (ppm) Deslocamento quimico
a 65°C (ppm)
7.64-7,56 (m, 4H, PhSi: orto)’ 7,61 (m, 4H)
7,35-7,29 (m, 6H, PhSi: meta ¢ para)® 7,33 (s largo, 6H)
7,08 (d, 0,8H, J= 8,6Hz, Hg)’ ¢ 7,02 (d, 1,2H, J= 8,6 Hz, Hy)’ 7,04 (m, 2H)
6,72 (d, 2H, J= 8,6 Hz, Ho)’ 6,74 (d, 2H, J= 8,0 Hz)
5,92 (ddd, 0,4H, J,~J, = 1,7 Hz, J3= 6,2 Hz, H; ou Hy) e 5,89 (morro, 1H)
5,87 (ddd, 0,6H, J, =~J, = 1,7 Hz, J; = 6,2 Hz, H; ou Hy)
5,76 (ddd, 0,4H, J; =), = 1,6 Hz, J; ~ 6,3 Hz, Hyou Hy) ¢ 5,69 (m, 1H)
5,68 (ddd, 0,6H, J,~J, = 1,6 Hz, J; = 6,3 Hz, H; ou Hy)
537(dd, 0,4H, J, =2,5Hz, J,=5,4 Hz, H5) e 5,33 (m, 1H)
531 (dd, 0,6H, J; = 2.8 Hz, J, = 5,0 Hz, Hs)°
4,79 (morro, 0,6H, Hy) 4,78 (m, 0,6H)
4,65 (morro, 0.4H, H,) 4,66 (m, 0,4H)
4,03 (dd, 0,6H, J, = 5,4 Hz, J,=9,7 Hz, H)’, 3,97 (dd, 0,6H, | 4,05-3,80 (morro, 2H)
J,=3,0 Hz, J,=9,7 Hz, Hy)', 3,90 (dd, 0,4H, J, =3,0 Hz, J, =
9,7 Hz, He) e 3,79 (dd, 0,4H, J, = 5.8 Hz, J, = 9,7 Hz, H)'
3,75 e 3,74 (dois s, 3H, H; ) 3,74 (s, 3H)
3,36 e 3,45 (dois s, 3H, Hy,) 3,35 (s, 3H)
1,05 (s, 9H, 'Bu) 1,06 (s, 3H)

(a) Atribuigdo a partir das tabelas encontradas na ref. 91. (b) Apresenta NOE com Hs. (c) Apresenta NOE
e acopla com H,;. (d) Apresenta NOE e acopla com Hs. (€) Acopla com Hg e apresenta NOE com H;. (f)
Acoplam entre si e com H;; (g) apresenta NOE ¢ acopla com Hs.



Tabela 12. Comparagdo entre os espectros de RMN *C (CClL,, 75 MHz) da estrutura 49 &
temperatura ambiente ¢ a 65°C".

Deslocamento quimico a temperatura ambiente (ppm) | Deslocamento quimico
a 65°C (ppm)
158,7 e 158,5 (NCO, ou Cio)° 159.6
153,5 e 152,6 (NCO; ou Cyo)° Nio observado
135,3 (CH) 136,0
133,8, 133,3, 133,1¢ 132,3 (C) 134,2
131,6 (CH) 132,2
129.4, 129,3 e 129,2 (CH) 129,9
128,3, 127,5, 127,4, 127,3, 127.2, 127,1 ¢ 127,0 (CH) 128,0¢ 127,8
1134 € 113,2 (Co)° 114,1e 114,0
68,6 ¢ 68,3 (C; ou Cs) 68,8
66,4 € 65,5 (C, ou Cs) 66,8
64,2 € 62,8 (Cq) 63,6
54,5 ¢ 54,4 (C;, ou (y2) 54,8
51,3¢ 51,2 (Cy, ouCpp) 51,4
26,9, 26,8 ¢ 26,7 (CH; do Bu) 27,2¢270
19,3 ¢ 19,1 19,4

(a) Ver numeragio na tabela 11. (b) Atribuigio a partir das tabelas na ref, 91.

A partir de entdio, consideramos que o produto da Heck (49) correspondia apenas a
um dos possiveis diastereoisomeros e passamos a determinagdo da sua configuragdo. O
melhor resultado que conseguimos consiste num pequeno NOE entre os hidrogénios das
posigdes 2 ¢ 8 (ver numeragio na tab. 11), o que nfo nos parecia conclusivo, mas era um

bom indicativo de que tinhamos isolado o produto desejado, que corresponde a estrutura por
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nos apresentada para 49.

Nesse ponto tinhamos a opgdo de desproteger a hidroxila de 49 para depois epoxidar \
a dupla olefinica, ou submeter 49 diretamente as condigdes de epoxidag#o. Optamos pela i
primeira alternativa por julgarmos que assim teriamos o ataque a dupla ocorrendo
prefer -ncialmente pelo mesmo lado do grupamento HOCH,. Ou seja, esperavamos que o
acido meta-cloro-perbenzéico (m-CPBA) pudesse formar uma ponte de hidrogénio® com a
hidroxila de 5§3b, o que somado ao efeito estérico causado pelo grupamento p-MeO-C¢H,

teria como conseqiiéncia a sintese estereosseletiva do epoxi-dlcool 56 (fig. 56).

4o HF.piridina, _ _m-CPBA, HO(_
THF, t.a, 72h " tolueno
74% ‘1:0 Me 80%

Figura 56. Sintese estereosseletiva do epdxi-dlcool 56.

Apds isolarmos o produto de epoxidagio da estrutura 53b, nosso primeiro passo foi
averiguar se tal material se tratava ou ndo de um unico diasteroisdmero. Para tanto,
inicialmente obtivemos espectros de RMN 'H a temperatura ambiente e a 65°C. Como se
pode ver pela tabela 13, os espectros sdo bem mais simples, indicando a presenca de apenas
um dos possiveis diastereoisomeros, o que foi corroborado através de analise por
cromatografia em fase gasosa de alta resolugéo.

Julgando que tinhamos apenas um dos possiveis diastereoisémeros em maos,
passamos a determinagdio da sua configuragio através da observagio do NOE entre
diferentes hidrogénios (fig. 57).
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Tabela 13. Comparagio entre os espectros de RMN 'H (CCl,, 300 MHz) da estrutura 56 a
temperatura ambiente e a 65°C.

COzh;lze e
Deslocamento quimico a temperatura ambiente Deslocamento quimico a
(ppm) 65°C (ppm)
7,00 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Hy)" 7,02 (d, 2H, J = 8,4 Hz)
6,77 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ho)" 6,81 (d, 2H, J=8,8 Hz)
4,87 (s, 1H, Hs) 4,90 (s, 1H)
4,23 (d largo, 1H, }=9,9 Hz, OHY", 3,90 (s largo, 3H)

3,88(dd, 1H, J; = J,=11,5Hz Hg) e
3,82(dd, 1H, J, = 6,2 Hz, J, = 12,2 Hz, H¢)

4,04 (ddd, 1H, J, = J, = 1,7 Hz, J; = 6,2 Hz, H,) 4,04 (s largo, 1H)
3,75 (s, 3H, H};)* 3,77 (s, 3H)

3,68 (s deformado, 1H, H; ouly) 3,69 (s largo, 1H)
3,50 (s, 3H, H)5)* 3,50 (s, 3H)

3,29 (d, 1H, J = 2,9 Hz, H; ou H,) 3,31 (s largo, 1H)

(a) Atribui¢dio por analogia ao observado para 49. (b) Tem uma variagéo de 0,33 ppm

com o aquecimento.

A interagdo entre Hg e H; confirma a configuragio atribuida a 49, enquanto o NOE
entre Hy e H; indica fortemente que o produto da epoxidagdo realmente corresponde a

estrutura 56 (fig. 57).
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31%

4 SA)H
40%L éo Me ‘)07% 56

Figura 57. NOE’s observados para a estrutura 56.

Como Gltima etapa na sintesse da pirrolidina 48, submetemos o epéxi-alcool 56 a

hidrélise acida, o que abriu o epoxido e desprotegeu o nitrogénio (fig. 58).

0
il 36 H72804, H20, dioxano, refluxo, 48h
HO >
TN 2%
(LOZMe Me

Figura 58. Sintese da pirrolidina 48.

Desde o inicio acreditdévamos que a abertura do anel do epoxido se daria de tal forma
que o ataque nucleofilico ocorreria no carbono 3, o que seria decorrente do impedimento
estérico causado pelo grupamento p-MeO-CgHy, que tornaria mais dificil a aproximagdo ao
carbono 4 por parte do nucleéfilo. Uma proposta que nos parecia correta quando

comparavamos o espectro de RMN 'H do nosso produto com os de substancias analogas (fig.
59).
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(D20, 200 MHz)
(Ref 43)

)= 6,1 Hz 3,60 Ppm

3,92 ppm «— H’ H‘ 7\ 731k

©0,250MHzy H 3-05ppm 00,250 MHzy | 3:96pPm
(Ref. 44) (Ref. 44)

Figura 59. Comparagdo do espectro de RMN 'H da pirrolidina 48 com os de estruturas
analogas.

No que diz respeito aos deslocamentos quimicos, H, ¢ H; da pirrolidina 48 tém
valores mais proximos aos da estrutura A. Quanto aos deslocamentos dos hidrogénios das
posigdes 4 e 5, a pirrolidina 48 apresenta niimeros bem maiores que as estruturas A, B, ¢ C,
o0 que provavelmente é decorrente da influéncia do anel aromatico (fig. 59).

Em relagdo as constantes de acoplamento, J,3 e J;4 da pirrolidina 48 sfio bem mais
proximos dos valores observados para a estrutura A. Quanto a J, 5 de 48, assemelha-se mais
a0s J, 5 das estruturas A e C, 0 que em pﬁncipio é razoavel se considerarmos que H, e Hs de
A e C guardam uma relagdo frans da mesma forma que H, e Hs de 48 (fig. 59).

Com o objetivo de confirmarmos tais evidéncias sobre a estrutura do produto da

hidrélise de 56, procuramos observar 0 NOE obtido através da irradiagdo em 7,22, 4,00 ¢
69



3,16 ppm. Os resultados obtidos estdo apresentados na figura 60.

Figura 60. NOE’s observados para a estrutura 48.

Assim como esperado, a irradiagdo de Hg (7,22 ppm) fez com que aparecesse um
NOE em H,, o que esta perfeitamente de acordo com uma relagéo frans entre o grupo OH da
posigio 4 ¢ o anel aromatico. Além disso, também foi observado um pequeno NOE sobre H,,
0 que mais uma vez corrobora a relagfio trans entre o grupo CH,OH e 0 anel aromatico.

Quando H; (3,16 ppm) foi irradiado, além de confirmarmos a relagdo frans entre os
grupos CH,OH e aromatico atavés do NOE sobre Hg, também conseguimos um NOE sobre
H,, o que ¢ plenamente coerente com a relagao cis entre a hidroxila da posigéo 4 e o grupo
CH,0H.

Para confirmarmos tais resultados ainda irradiamos H, (4,00 ppm), 0 que nos permitiu
observar NOE sobre Hg ¢ H;. Com isso confirmamos a estereoquimica por nos atribuida a
48,

Quanto aos estudos iniciais visando a sintese da (-)-codonopsinina (47), nés os
comegamos com a conversdio do alcool 53b ao mesilato correspondente (57), que foi

reduzido com NaBH,*(fig. 61). Assim, obtivemos a estrutura 58, que ¢ um analogo da
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estrutura 59, que foi um dos intermedidrios na sintese da (-)-codonopsina (61) descrita na

literatura®.

NaBHg, tBuOH,

MeO(CH2)2OMe
refluxo, 72h
OMe 54%

47
(-}-Codonopsinina

(Ref. 93)
(-)}-Codonopsina
61

Figura 61. Sintese da estrutura 58.

Como alternativa ao apresentado na figura 61, convertemos o epoxi-dicool 56 ao
mesilato 62, que logo em seguida foi submetido as condigles de hidrdlise. A idéia era
sintetizar o diol 63 que, aparentemente, poderia ser diretamente reduzido a (-)-codonopsinina
(47) com LiAIH,>*. No entanto, ao invés de 63, obtivemos o carbamato 64 ¢ o carbonato
65 como produtos principais da hidrélise do mesilato 62 (fig. 62).

Em decorréncia desse resultado indesejado, decidimos mudar um pouco nossa
abordagem. Tentamos reduzir o mesilato 62 ao epéxido 66 para que, em etapas
subseqiientes, pudéssemos submete-lo a hidrélise € redugdo para formar a (-)-codonopsinina
(47). Porém, movamente obtivemos o carbamato 64 e o carbonato 65 como produtos

principais da redugfic” do mesilato 62 (fig 63).
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H2804, H20, LiAIH
Et3N, 2_ 472 4 ()-Codonopsinina
CHClp, N7 N | dioxano, Ar 47
MsCt, 00C | aquectmento

77% OMs CO,Me

Ar: p-Me0O-CgHg

Figura 62. Tentativa de sintese do diol 63.

% 62 £
NaBH3CN, HMPA, idréli
A 3 1;’ > d DL > O-Codotopsinina
r 1]] Ar  60-700C w7 Nar 2) LiAiHg 47
I
OMs (O Me 20h COMe
O
+ MeO. 0.
NN Ar T 171 Ar Ar: p-MeO-CgHg
o H
2% 8] 16%

Figura 63. Tentativa de sintese do epéxido 66.

Aparentemente, ha duas possibilidades para explicarmos a formagdo de 64 ¢ 65
durante a redugdio (fig. 63) e a hidrélise (fig. 62) do mesilato 62. Uma dessas diz respeito a
transformagéo de 62 no epoxi-dicool 56 que, com o aquecimento empregado, poderia sofrer
uma ciclizagfio™ para dar lugar a um intermediario que, logo em seguida, seria transformado
em 64 ¢ 65 (fig 64). Outra possibilidade consiste na ciclizagao® diretamente a partir de 62,
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0 que também poderia produzir 64 ¢ 65 (fig 64).

e 1;: Ar Ar
TOH
CO:MC éone M.
[~

éo M58 1
_<@ > 64 + 65

Figura 64. Propostas de intermediarios na sintese de 64 ¢ 65 a partir do mesilato 62.

Diante de tais resultados, aparentemente a melhor alternativa para a sintese da (-)-
codonopsinina consiste, no momento, na utilizagio de parte da metodologia empregada na
sintese da (-)-codonopsina™ (fig. 61). Assim, provavelmente os proximos esforgos serfio
concentrados na conversdo da substancia 58 a 47.

Para finalizarmos, acreditamos ser importante mencionar que o ponto crucial desse
capitulo consistiu na reagio de Heck com o enecarbamato 8b. Uma etapa que, apesar de
ainda carecer de mais estudos visando o esclarecimento de duvidas levantadas neste trabalho
¢ da otimizagdo dos rendimentos obtidos, ja forneceu um excelente resultado ao
sintetizarmos a estrutura 49 estereosseletivamente. Com isso obtivemos a pirrolidina 48 e
abrimos um enorme leque de possibilidades, ja que além de submetermos 49 a
transformagSes quimicas diferentes daquelas aqui mencionadas, em principio também
podemos variar o enecarbamato de partida € o grupo a ser introduzido através da reagdo de
Heck. Assim, num futuro proximo esperamos que a partir desse trabalho inicial venham a
surgir varios outros frutos como a pirrolidina 48, que ¢ uma estrutura inédita ¢ de potencial

atividade biologica.
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2.3- SINTESE DA PIRROLIZIDINA 67.

Pirrolizidinas com um grupamento hidroxi-metil na posigéo vizinha ao nitrogénio tém
atraido a atengio da comunidade cientifica pelo fato de apresentarem forte atividade
inibidora de glicosidases, o que as torna potenciais agentes de combate ao céncer e a varios
virus (cap. 1.4). Com isso em mente, passamos a vislumbrar o aproveitamento de parte da
metodologia desenvolvida no grupo de pesquisas durante a sintese da lactona de Geissman-
Waiss' (fig. 65), que ¢ um intermediario importante para a obtengio de varios alcaldides
farmacologicamente ativos. Ou seja, inicialmente planejamos preparar um andlogo da
lactona de Geissman-Waiss (71), que seria posteriormente transformado nas varias estruturas

apresentadas na figura 66. Dentre essas destacamos a pirrolizidina 67a, que foi sintetizada
neste trabalho.

H
: O
{ \> Et3N, CICH2COC! 1) Zn, ACOH, 30 min, 89% [
hexano, 90% 2) m-CPBA, NaHCQ3, - X
CHClp, 90%
12 (|302CI-12Ph 2, 90%
PA/C. Hp, HCL, Ref, 101 N
MeOH, 91%
Ref. 100 e 101
Lactona de
Geissman-Waiss Ref. 101
lRef. 101
HOQ H HQ g g OH

1-epi-croalbinecina Croalbinecina

Figura 65. Sintese da lactona de Geissman-Waiss desenvolvida no grupo de pesquisas’®.

Assim sendo, nossa primeira etapa consistiu na cicloadi¢io [2+2] de dicloro-ceteno ao
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enecarbamato 8a. De um modo geral, para esse tipo de transformagido € sugerido um

mecanismo com alguma separagdio de cargas'®*'®, sendo que o carbono 1 do ceteno tende a

 ligar-se ao carbono mais distante do nitrogénio'* (fig. 67).

. 2: tBuPh2Si

0

- i j— 2O \ 8a
N Hon CO,CH.Ph
H ,CH,

Analogo da lactona de

Geissman-Waiss

Figura 66. Estruturas pirrolizidinicas cujas sinteses foram planejadas a partir do
enecarbamato 8a.

T e ¢
N\ + El — 6‘ » 2llllR'n
N R
or R'/U&R" J: (13021;‘1
O,R

: Figura 67. Representagéo da forma de aproximagéo do ceteno.

Em decorréncia da forma de aproximagéo do ceteno (fig. 67), que deixa a carbonila
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do ceteno suscetivel a repulsdes estéricas causadas por grupos que eventualmente estejam

ligados ao carbono saturado vizinho ao nitrogénio, esperavamos que houvesse uma alta

seletividade facial na reagéio de 8a com dicloro-ceteno'®

(fig. 68). Assim, nossa primeira
preocupacdo apés termos realizado a reagdo de cicloadigio'® foi averiguar sua

diastereosseletividade.

ﬁa\ﬂ Cl2CHCOCL Et 3N 68
‘BuPh, S0 N hexano, 72%  BUPR,SIO

l |
CO,CH,Ph CO,CHPh

Figura 68. Cicloadigdo [2+2] de dicloro-ceteno ao enecarbamato 8a.

O espectro de RMN 'H de 68 era muito complexo, o que nos levou a obtengdo de
outro espectro a 55 °C. Todavia, como isso nio foi suficiente para que as simplificagdes
desejadas ocorressem, decidimos deixar tal questdo relacionada a estereoquimica da reagfo
para ser resolvida mais tarde, quando tivéssemos estruturas sem a fungdo carbamato, que
geralmente acarreta o aumento da complexidade de espectros de RMN em decorréncia da
presenga de rotdmeros.

Ao contrario de todos os materiais com os quais trabalhdramos, a dicloro-
ciclobutanona 68 tinha a caracteristica de espalhar-se por varas fragdes durante as
purificagdes por cromatografia em coluna, o que acarretava perdas durante a purificagéo.
Para contornar tal problema, passamos a etapa seguinte, que consistia na remogdo dos
atomos de cloro, com 68 na sua forma bruta'®. Assim, obtivemos a ciclobutanona 69 com
rendimento global de 78% (fig. 69).

A ciclobutanona 69 foi entdo, submetida as condigdes da reagdio de Baeyer-
Villiger'®, o que nos permitiu obter a lactona 70 regiosseletivamente, conforme fora
observado anteriormente com ciclobutanona andloga (fig. 65). Apés desprotegdo do
nitrogénio'”’, obtivemos a amino-lactona 71, que é um analogo da lactona de Geissman-

Waiss. Planejaramos utilizé-la na determinagio da configuragdo dos novos centros
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assimétricos gerados durante a cicloadigdo de dicloro-ceteno ao enecarbamato 8a, mas como
parecia decompor-se com relativa facilidade, foi submetida na forma bruta as condigdes de

alquilagio com BrCH,CO,Et'® para dar lugar & estrutura 72.

0
6 ;! w100
8a 1) CoCHCOCL, Et3N, hexano m-CPBA, CH2Clp, ﬂ
2) Zn, AcOH, -0 N NaHCO3, 89% = 2O

I !
8% CO,CH,Ph CO,CH,Ph

Pd(OH)2/C,
H MeOH,

2 L_-go 1) Pd(OH)2/C, MeOH, H3 Hy
- ; 79%

10 NG 2) BrCH7CO2EY, iPryNEt, THF °
|\ 84%

¥: tBuPh?Si Andlogo da 2O N
H

Geissman-Waiss

Figura 69. Sintese da estrutura 72 a partir do enecarbamato 8a.

Ao contrario do que era observado quando ainda tinhamos a fungdo carbamato
presente, com a estrutura 72 os espectros de RMN eram muito mais faceis de serem
interpretados.  Verificamos claramente a presenga de apenas um dos possiveis
diastereoisOmeros e pudemos fazer a atribuigdo das absor¢des aos respectivos hidrogénios
baseados nas constantes de acoplamentos apresentadas (tab. 14).

Por tratar-se de um biciclo com dois anéis de cinco membros, pareceu-nos bastante
razodavel considerar que H; (5,06 ppm) e Hs (4,21 ppm) guardassem uma relagio cis ¢ que
estivessem acoplando com J proximo de 6,4 Hz. Como isso significava que H; deveria estar
acoplando com Hg com J = 2,1 Hz e 6,4 Hz, propusemos que ¢ maior valor deveria
comresponder a interagdo com o hidrogénic; cis, que pelo nosso desenho é Hy, (tab. 14).

Nossa atribui¢do estava totalmente de acordo com os resultados dos experimentos de

dupla irradiagdo (tab. 15) com os hidrogénios H; (5,06 ppm), Hs (4,21 ppm), Hgp (2,21 ppm)
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¢ Hg, (1,98 ppm). Todavia, isso ainda ndo era suficiente para confirmarmos a configuragéo

dos carbonos 1 e 5. Assim sendo, procedemos a realizagéio de varios experimentos que nos

permitissem verificar a presenga de possiveis NOE’s (fig. 70).

Tabela 14. Absorgdes observadas no espectro de RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) da estrutura

72.

Deslocamento J (Hz) Posigdo Nuamero de
quimico (ppm) hidrogéntos
7,67-7,61 (m) ---- Ph 10
7,49-7,36 (m)
5,06 (ddd) 51=21,J=);=64 1 1
4,21 (ddd) 1 #);=26,13=64 5 1
4,12 (q) 7,1 Et 2
3,69 (dd) 11=33,1L=110 9 1
3,67 (d) 17,0 10 1
3,57 (dd) J,=48,1,=110 9 1
3,52 (d) 17,0 10 1
3,50 (m) - 7 1
2,61 (dd) 1,=29J,=183 4 1
2,52 (dd) 1,=70,J=183 1
221(ddd) | 11=220:-68, 5;=14,1 | 8p 1
1,98 (ddd) h=}h=64,1;=14,1 Sa 1
1,23 (1) 7,0 Et 3
1,05 (s) -—- 'Bu 9
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Tabela 15. Resultados dos experimentos de dupla irradiagdo com a estrutura 72.

Posigdo irrradiada Posigio afetada
H, (5,06 ppm) | Hs(4,21 ppm)- passou de ddd para dd com J, =2,4 ¢ J,= 6,6 Hz.

Hgp(2,21 ppm)- passou de ddd para dd com J, =6,9¢ J,=13,9 Hz.
Hsa(1,98 ppm)- passou de ddd para dd com J, = 6,3 e J,=13,7 Hz.
Hs(4,21 ppm) H;(5,06)- passou de ddd para dd com J;=6,1 e J, = 1,4 Hz.
H4(2,61 ppm)- passou de dd para d com J = 18 Hz.

H4(2,52 ppm)- passou de dd para d com J = 18 Hz.

Hgp(2,21 ppm) | H,(5,06 ppm)- passou de ddd para dd com J, =~ J, = 6,1 Hz

H(3,50 ppm)- tornou-se um multipleto mais fino.

Hgo(1,98 ppm) | Hi(5,06 ppm)- passou de ddd para um d deformado com J = 6,0 Hz.
H4(3,50 ppm)- tonou-se um multipleto mais fino.

Tinhamos esperanga de que ao irradiarmos H, poderiamos observar um NOE sobre
H,, porém isso ndo ocorreu. Verificamos que apenas Hs era afetado nesse caso. Passamos
entdo, a irradiar Hs com objetivo principal de obter um NOE sobre Hy, o que também néo foi
detectado. Com isso, irradiamos entdio, os hidrogénios H;, Hg, e Hgs. O NOE de H, sobre
Hg, era de 4,8% e zero sobre Hgp, enquanto o NOE de Hg, sobre H; era de 12,4% e zero
sobre Hy. Esse resultado ja indicava que, como planejado, tinhamos uma relagéo cis entre H,
‘e Hg,, € uma relagdo trans entre H; e Hg,. Para confirma-lo, observamos que o NOE de Hgp
sobre H; era de 17,4%, o que corresponde a uma relagdo cis entre H; e Hgp.

Tendo confirmada a expectativa a respeito da estereoquimica da cicloadigéo [2+2] de
dicloro-ceteno 10 enecarbamato 8a, passamos & proxima etapa: ciclizagéio de Dieckmann da
estrutura 72. Para tanto, tomamos como base os precedentes descritos na literatura e

apresentados na figura 71.
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51%

4.8%

22,1% 12,4%

72 17,4%(H

Figura 70. NOE’s observados para a estrutura 72.

Iniciamos nosso trabalho em condi¢8es mais brandas (KOEt/tolueno/0 °C até t.a.), ja
que tinhamos receio de que, com aquecimento, o grupo de prote¢do da hidroxila de 72
(‘BuPh,Si) pudesse ser removido, o que além de poder afetar o andamento da reagfo,
certamente diminuiria a solubilidade do produto final em solventes orginicos usuais
(CH,Cl,, CHCI;, AcOEt, etc). Assim, procedemos como descrito na figura 72.

O produto da Dieckmann por nds isolado, que aparentemente correspondia a estrutura
73, era relativamente instivel, o que parecia ser a causa principal para o rendimento de
apenas 19% do material isolado. Um resultado que, em principio, estava de acordo com o

relatado na literatura'®%10:10%-11

, ja que o produto da Dieckmann era sempre utilizado na sua
forma bruta para as etapas subseqiientes. A nossa proposta para a baixa estabilidade de 73 se
baseia na quebra heterolitica de uma liga¢§o occ, favorecida pela capacidade de

estabilizagéo do carbocation pelo nitrogénio, € do carbanion pelas carbonilas (fig. 73).

A

-
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1) KOEt, benzeno, refluxo, 51_1_ AcO™

2) PtOn, Hp, H20, AcOH,
40 psi, 24h

1) KOEt, talueno, t.a., 4h
H 4 0/ 2) P10y, Ha, H20, AcOH,

- Ref. 101}

L
O,Et \1) KOEt, tolueno, t.a., 4h H

.
ol

2) RhAIOs, Hz, H20, AcOH,

rendimento nio revelado
(Ref. 101)

24%
(Ref. 109)

1) KOEt. benzeno.refluxo, 9h -

2) NaBH4. EtOH. HyO, AcOH.
3) AcoO, DMAP, piridina, 24h

1) KOEt, benzeno, 00C até t.a

/ 2) NaBH3CN, H20, pH 4, t.a
BuMe,SO. H 3) Ac20, DMF, 650C

O  4) ByNF, THF

13%
(Ref. 110)

CO.Et
1) KOEt, benzeno, 00C até t.a EI 2 39%

(Ref. 111)
3) Ac0, piridina, 18h. ta.
Figura 71. Condensagio de Dieckmann de estruturas analogas a 72.
N 1) KOEt, tolueno, 0 °C, 1h WPB,SO
N 2) ta., ‘!‘h "‘J.H
k CO 19% 5
. Figura 72. Ciclizagao de Dieckmann da estrutura 72.
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Figur.. 73. Proposta para a instabilidade do triciclo 73.

Decidimos entdo, que também deveriamos trabalhar com o produto da ciclizagdo de
Dieckmann na sua forma bruta. Inicialmente o submetemos a redugcdo com NaBH, em
EtOH'", o que nos permitiu obter, apos acilagdo, duas substincias que eluiam praticamente
juntas em analise por CCF, ¢ que na analise por espectrometria no infravermelho
apresentavam absor¢des a 1778 cm™ e 1740 cm™. A essas substéncias atribuimos a estrutura
75 (fig. 74).

1) KQEt, tolueno, 0 ©C, 1h n

2)4h, ta.
3) NaBH4, EtOH, 4,5h
4) Ac?Q, piridina

72

20%

Figura 74. Sintese da estrutura 75.

Como todo o processo apresentado na figura 74 forneceu um rendimento
relativamente baixo, decidimos buscar wma alternativa para a redugéo do produto da
ciclizagio de Dieckmann. Tendo como alvo a estrutura 76 (fig 75), testamos DIBAL-
H/tolueno''?, BH;.SMe,/THF'? ¢ LiAIHy/THF'!*, mas em todos os casos o resultado foi

sempre uma mistura complexa segundo anélise por CCF.
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1) KOEt, tolueno, 0 9C. 1h

2)4h, t.a,

3) DIBAL-H, tolueno, -72 9C, 6h
4)00C, 1h

1) KOEt, tolueno, ¢ ©C, 1h

72 2) 4h, ta. /L.

3) BH 3.SMe), refluxo, THF, 4h

1) KOE, tolueno, 0 9C, 1h X

2)4dh, ta.
3) LiAlH4, THF, 15 min, 0 0C
4) Refluxo, 2h

Figura 75. Tentativas de sintese da estrutura 76.

Através de analise por CCF observamos, durante as tentativas de sintese da estrutura
76, que o produto bruto da ciclizagdo de Dieckmann apresentava uma mancha com Rf
idéntico ao de '‘BuPh,SiOH. Isso significava que o grupo de protegdo de 72 (‘BuPh,Si) estava
sendo removido, o0 que além de aumentar a complexidade da reagdo, também acarretava
grandes diferencas de solubilidade entre os produtos. Ou seja, aqueles com o grupo de
protegdo deveriam ter uma boa solubilidade em solventes como CH;Cl, e CHCl;, mas os
produtos sem o grupo de protegdo muito provavelmente apresentariam solubilidade em H,O
muito maior que nos referidos solventes. Para contornar esse aparente problema, decidimos
tornar as condigdes da ciclizacdo de Dieckmann mais energéticas, 0 que esperivamos Ser
suficiente para a total remogdo do grupo de protegio de 72 (‘BuPh,Si). Assim, ao final
teriamos apenas produtos com solubilidade elevada em H,O (fig. 76). Também cabe
mencionar que, como sera observado daqui para frente, passamos a trabalhar com a estrutura
72 na sua forma racémica, ja que naquele momento, por questdes circunstanciais, néo

dispunhamos do material oticamente ativo.
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1) KOEt, tolueno, refluxo, 3h
2) PtOp, Ha, AcOH, H320, 60 psi, 48h

3) LiAlHy, éter etilico, THF, refluxo
N (+)-67a

(*)-72

Figura 76. Sintese da pirrolizidina (£)-67a.

H (+)- 79a OH

(1)-78a
KOEt, tolueno
*)>T72 »
refluxo, 3h o 2Et
(+)-82a OH OH
H
HO N ¥ wH
N O,Et
(+)-81a
0
OH
l Descarboxilagio '
OH | LiAlH4, THF,
i éter etilico
HO . ¥
N ———— (+)-6Ta (+)-T7a
{+)-83a

Figura 77. Proposta para explicar a formac#o da pirrolizidina (1)-67a.

Nosso objetivo inicial era a sintese do tetrol (£)-77a, ja que durante a ciliza¢do de

Dieckmann (KOEt/tolueno/refluxo/3h) propusemos a formagio das estruturas (+)-78 e (1)-
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79, que subseqiientemente seriam reduzidas (PtO;, H,, AcOH, H;O, 60 psi, 48h) as
estruturas (1)-80a e (+)-81a, respectivamente. Esses seriam, na ultima etapa (LiAlH,, éter
etilico, THF, refluxo), convertidos a (+)-77a (fig 77). Como observamos experimentalmente
que o produto principal era a pirrolizidina (+)-67a (fig. 76), propusemos que antes da
hidrogenagéio de (+)-78a e (+)-79a estaria ocorrendo uma hidrélise para formar o B-ceto-
4cido (1)-82a, que em meio icido podernia sofrer descarboxilagio. Com isso teriamos (1)-
83a que, através de redugdo catalisada por Pt ou redugéio por LiAlH,, sena convertido a
pirrolizidina (+)-67a (fig. 77).

Para confirmarmos tal resultado repetimos a reagio de Dieckmann a partir de (+)-72,
seguida de hidrogenag@io catalisada por Pt (fig. 78). Apés 72 h de redugdio sob presséo
préxima da atmosférica , observamos a formagéo de trés produtos principais segundo analise
por CCF. Um deles era a pirrolizidina (+)-67b, e os outros aparentemente correspondiam as

estruturas (+)-81b'"° e (£)-83b'"°.

(*)-81b
N * )- 83b
(+)-72 : : —>

AQ
1) KOEL. tolueno. refluxo, 3h
2) PtO7. Hy, AcOH, H20. N 50, OAC AcO
pressdo ét'mf:sférica, 72h H @) 67b
3Ac20, piridina AcO 7%
%% o %

Figura 78. Ciclizagdo de Dieckmann de (1)-72 seguida de hidrogenagio a pressdo

atmosférica.

Por analogia aos resultados descritos na literatura (fig. 71), acreditdvamos que as
condigdes as quais (£)-72 fora submetido (ver fig. 76) ndo alterariam as configuragdes dos
carbonos 1, 5 e 7 (ver numerag#o na fig. 70). Isso significava que durante a identificaco da
pirrolizidina (+)-67b precisivamos apenas determinar a configuragio do carbono 7 (ver

numeragio na fig. 79), que propunhamos ser a apresentada por supormos que a aproximagao
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de Pt durante a hidrogenagdo se daria pelo lado exo da estrutura (£)-83a. Para verificarmos

se tal espectativa estava correta comegamos com a atribui¢io das absorgdes observadas no

espectro de RMN 'H da pirrolizidina (1)-67b (fig. 79).

5.24(ddd, 1= 13, 2=13=48) AcQ) H . 37 @dd, 11=4,6, 1=13=7.8)
\ z /T Hp: 1,76 (ddd, J1=)2=6,8, 13=13,8)

He: 1,89 (ddd, J1= 4,9, }p=10.2, J3= 13,7)
e

Hp: 2,16 (m)

408 (dd. J1=4.9, r=11.0)
3,97 dd. 1= 6,8, b=11,0) \ K
AcO—3
3.27 (ddd, 11=6.2, I»=13=10,9)

Figura 79. Atribuigdo das absorgdes observadas no espectro de RMN 'H (CDCl;, 500 MHz)

\ 5,28 (dddd, I1=J2=I3=14=6,4)

Hy: 3.37 (dd, J1= 5.9, ]2=10,5)
Hp: 2.76 (dd. J1=6.3. 2= 10.2)

da pirrolizidina (£)-67b.
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Figura 80. NOE’s observados para a estrutura (£)-67b.



Excetuando-se pela distingdo entre os hidrogénios o e B das posigdes 3, 6 ¢ 8 (ver fig.
79), todo o resto pode ser atribuido com relativa facilidade a partir dos deslocamentos
quimicos, das constantes de acoplamento e da correlagéo homonuclear 'H x 'H observados
para ()-67b. Para fazermos a referida distingéo tivemos de realizar experimentos de dupla
irradiagfo para verificarmos os NOE’s produzidos nos varios hidrogénios (fig. 80).

Iniciamos com a irradiagdo em 2,76 ppm, o que acarretou um NOE de 5,2% em H; e,
conseqiientemente, nos fez concluir que Hgp correspondia & absorgdo em 2,76 ppm, enquanto
Hg, era felativo a absorcdo em 3,37 ppm. Esse experimento ainda nos permitiu observar um
NOE de 1,6% sobre a absorgdo em 1,76 ppm, que atribuimos a Hgp, ¢ de -1,5% sobre a
absor¢ciio em 2,16 ppm, que atribuimos a He,. Quanto aos outros experimentos realizados,
tivemos sempre problemas pelo fato das irradiagdes terem atingido outros hidrogénios além
dos alvejados, 0 que tornou questionavel alguns resultados obtidos quando irradiamos H;
(3,27 ppm), Hs (3,79 ppm) e Hgp (3,37 ppm).

No caso da irradiagdio de H,, Hg, foi atingido, o que invalidou o NOE observado
sobre Hgg. Porém, aparentemente o NOE de 4,5% sobre a absorgdo em 2,16 ppm foi causado
apenas por Hj, j4 que Hg, estd muito distante dos hidrogénios da posi¢do 3. Assim sendo,
H;p deve corresponder a absorgdo em 2,16 ppm, enquanto Hs, aquela em 1,89 ppm.

De forma analoga a anterior, quando da irradiagdo de Hg,, H; foi atingido. O principal
objetivo nesse caso era observar um NOE sobre H;, o que podena confirmar a relagio cis
entre Hg, € H;. De fato, foi observado um NOE de 6,5%, que ¢ bem maior do que o
produzido por Hgg, que foi de 1%, e que confirmou nossas espectativas. Como H; nos

parecia bem distante de H,, propusemos que o fato de ter sido atingido pela irradiagdo ndo
influenciara no resultado final.

Quanto a irradiag@o de Hs, os hidrogénios também atingidos foram aqueles da posigédo
9, 0 que em principio nfio seria problema por pensarmos que ndo teriam qualquer influéncia
sobre H,, j4 que estavam muito distantes. Assitn como esperado, observamos um NOE de
7,9% sobre H,, mas nio pudemos certificar-nos a respeito da existéncia de NOE sobre H;.

Ou seja, como se pode observar no espectro de RMN 'H da pirrolizidina (£)-67b, H; ¢ H,
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absorvem em regides muito proximas, o que nos fez ficar na duvida sobre o fato de uma
pequena ondulagio no pico referente ao NOE sobre H, ser ou ndo decorrente de um pequeno
NOE sobre Hs.

Muito provavelmente, para confirmarmos os resultados obtidos a partir dos espectros
de NOEDIF, poderemos repetir alguns experimentos tentando reduzir a faixa de fregiiéncia
de irradiagdo do desacoplador, o que esperamos ser suficiente para fazer com que apenas os
hidrogénios desejados sejam irradiados. Outra possibilidade consiste em realizarmos os
experimentos de RMN diretamente com a pirrolizidina (+)-67a ou com outros derivados.
Ademais, também podemos sintetizar um derivado solido que nos permita a utilizagdo de
técnicas de difragdo de raios-X, o que em principio nos daria um resultado definitivo.

Assim como mencionado no inicio deste capitulo (fig. 66), a pirrolizidina (*)-67a era
uma estrutura de interesse dentro de um conjunto de varias substancias. Ou seja, julgavamos
que sua sintese era possivel, mas n3o esperavamos que a hidrélise do produto da ciclizagdo
de Dieckmann com subseqiiente descarboxilagdo ocorresse sem controle. Queriamos
encontrar condi¢gdes que também nos permitissem chegar as outras estruturas com dois
grupamentos hidroxi-metil (fig 66). Em decorréncia, mudamos o work up da ciclizagdo de
Dieckmann. Ao invés de adicionarmos H,O ao meio reacional, acidificamos com AcOH
glacial e removemos os volateis sob vacuo (1 Torr). Depois submetemos o residuo a
hidrogenagio em AcOH/EtOH. Com isso esperavamos diminuir a possibilidade de hidrélise
do produto da ciclizagio de Dieckmann, ja que seu contato com H,O em meio alcalino seria
eliminado, e em meio 4acido seria reduzido. No entanto, ainda continuamos a obter a

pirrolizidina (1)-67b como produto principal (fig. 81).

1) KOEt, tolueno, refluxo, 2h

2) PtOy, Hz, AcOH, EtOH, 60 psi, 30h
3) A0, piridina, 72h :

(£)-67b
41%

(*)>72

Figura 81. Sintese da pirrolizidina (+)-67b.
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Aparentemente, a hidrélise dos produtos da ciclizagdo de Dieckmann deve ter sido
promovida pelo AcOH nessa ultima reagéo (fig. 81). Assim, uma experiéncia a ser realizada
consiste em finalizar a cicliza¢@io de Dieckmann através de acidificagdo com AcOH, seguida
de posterior remogdo dos volateis em vacuo e hidrogenagdo em EtOH. Dessa forma o
contato com H,O em meio acido deverd ser muito memnor, 0 que esperamos ser suficiente

para nos permitir a obtengio das estruturas (+)-80 ¢ (1)-81 (fig. 82).

H OH

1)KOEt, tolueno, refluxo, 3h HO\ o + HO

*)-72 ——
2) PtOy, Ha, EtOH, 60 psi

\‘a‘
ad CO,Et
(+)-81a
OH OH

(*)-80a

Figura 82. Proposta para a sintese de (£)-80a e de (1)-81a.

No futuro, além de procurarmos condi¢des que nos permitam evitar a hidrolise e
conseqiiente descarboxilagdo dos produtos da ciclizagdo de Dieckmann, buscaremos a
otimizagdo da sintese de ()-67, o que talvez possa ser facilmente alcangado através do
aumento do contato dos referidos produtos com H,O em meio alcalino e acido antes da
hidrogenagio. Ademais, deveremos substituir (+)-72 por (-)-72, o que nos permitira a
obtengdo de pirrolizidinas enantiomericamente puras.

Concluindo este capitulo, conseguimos alcangar parte dos nossos objetivos, ja que
sintetizamos uma das pirrolizidinas planejadas e abrimos possibilidades para a obtengo de
outras substincias andlogas e inéditas ¢fig 66), que também guardam varios elementos

estruturais de grande interesse farmacologico.
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2.4- ESTUDOS INICIAIS VISANDO A SINTESE DA AZAESTAVUDINA (84).

No capitulo 1.5 apresentamos alguns nucleosideos biologicamente ativos, dentre os
quais destacamos a estavudina (85). Essa estrutura chamou nossa atengdo pelo fato de ter
sido liberada pelo governo dos Estados Unidos da América do Norte para o tratamento de
seres humanos enfermos com o virus HIV®, ¢ pela simplicidade do procedimento
experimental utilizado na sua preparagio’ ¢ que, em principio, poderia ser aplicado a 8b para

sintetizarmos a estrutura 84, que denominamos azaestavudina (fig. 83).

HC:M ~e )\/I HO___ O):\l/:

Azaestavudma Estavud.ma
66%

NaOMe,
MeOH

1

ammso 5o 5.
86
{) oo 0)\}1 0

H |

H
1. Timina(TMS)2,
CH>Cl2
tBuPh,SiO Q \
N tBuCO. Z 5
é 2\»“" O
O,Me

Figura 83. Sintese da estavudina (85)''® e proposta para a sintese da azaestavudina (84).

Com o objetivo inicial de sintetizarmos a estrutura 86, submetemos o enecarbamato
8b as condigdes relatadas na figura 84. Através de andlise por CCF observamos que apos 2,0
h todo o enecarbamato fora consumido e, em decorréncia, alguns minutos apds terminamos a

reagdo. Entretanto, ao contrario do esperado, ndo pudemos detectar qualquer sinal de
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incorporagdo da timina ao enecarbamato 8b quando o produto foi analisado por

espectrometria de RMN 'H ou de IV.

| -240C . 25h i
8 CO,Me

1
BUPLSO f \E I>. Timina{TMS)2, CH2Cl> q. lBuPhZSiO \,d\‘\l N
hZ L N N
86 Py
O O
CO,Me

n—Z

Figura 84. Tentativa de sintese da estrutura 86.

Para explicarmos esse resultado negativo, propusemos que o enecarbamato 8b reagira
para formar o produto de adi¢do de I, a dupla olefinica que, a 20 °C, deveria reagir muito
lentamente com timina(TMS),'"”. Assim sendo, a alternativa 6bvia seria a elevagio da
temperatura, 0 que nos levou a recear uma possivel remogio do grupo de protegio do
nitrogénio, ja que na literatura era mencionado que carbamatos podem ser facilmente

convertidos s aminas correspondentes quando tratados com Me;Sil''®

, que deveria ser
gerado no nosso meio reacional. Em decorréncia disso, substituimos I, por N-iodo-
succinimida (NIS), que fora utilizado com sucesso em outro trabalho sobre a sintese da
estavudina®®® (fig. 85).

Baseados no que mencionamos acima, submetemos o enecarbamato 8b 4 reacgio com
timina(TMS),/NIS conforme apresentado na figura 86. Por analogia ao observado com a
estrutura diidrofurdnica (fig 85), deveriamos obter a substancia 86 que, como seu analogo
oxigenado, esperavamos que fosse instivel quando submetido ao contato com silica''®.

Conseqgiientemente, nés o utilizamos na sua forma bruta para a realizagéo da etapa seguinte.
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ﬂ T____imina(TMS) 2 E()\/(ﬁm"N
z0

48% para as duas etapas

NaOMe
52 % para as MeOH
duss etapas | DBU: CHCly, 230C.4h
goC, 1k 9% 9,
Y _KkoEt o ‘*«N/I
. TH'F goC )\
X tBuCO \IO o }I'] o
82% H

Figura 85. Sintese da estavudina (85)**

DTimina(TMS)2. NIS, . MeONa. MeOH

N T RS » 84
CH2Cl3. -24 ©C, 5h
2)ta, lh Fd
.; DBU. CHa(Cl,
\ 00C_1h
H '
Jete
) .
BuPh,SO\_ o\ AN \r
H
60% a partir de 8b O,Me

Figura 86. Sintese do triciclo 87.

Naquele momento tinhamos duas opgdes: reagir o produto bruto (86) diretamente com
MeONa/MeOH ou com DBU/CH;Cl;. Por considerarmos que a segunda opgéio nos oferecia
a vantagem inicial de facilitar as etapas de purificagdo e de identificagéo inequivoca do
produto, nés a escolhemos, deixando a outra opg¢iio como uma possibilidade para a

otimizagdo do processo de sintese da azaestavudina (84).
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Nossa atribui¢io das absor¢des observadas no espectro de RMN 'H correspondem ao
apresentado na figura 87. Da mesma forma que com outros carbamatos, acreditivamos que o
tricicio 87 também deveria apresentar algumas complicagdes em decorréncia da presenga de
rotimeros interconvertendo-se com velocidades relativamente baixas. Dai o fato de termos

- atribuido mais de uma absorgéo a Hy e a OMe.

2,67 (d, 1H, J= 16,0) 5,25(dd, 1H, J |=] 2= 6,5 Hz)
243(ddd. 1H,J 1=J2=7.5,13=15,4) \ H H 87
O
\ H N
1,00 (s, 9H) = O
“~

tBuPh SiO._ .-
BhSO.

7,59-7,54 (m, 4H) H H ~
744734 (m. 6H) 00 (6. 350

3,58 (ad, IH, J 1= 6,6. ] 2= 10,0) O 2Me 7.56 (m, 1H)
3.40(dd, 1H,J 1=1 2= 9.5)

\

4.45 (s largo. 0.2H) 3.88 (s largo, 0.5 H) 626 (& 1H,J=6.6)
423 (ddd. 0.8H, J 1=J =] 3=7.3) 364 (s, 2.5H)

: Figura 87. Atribuigdo das absorgdes do espectro de RMN 'H (CDCls, 500 MHz) da

estrutura 87 (deslocamento quimico em ppm e constante de acoplamento em Hz).

Essa atribui¢do estava plenamente de acordo com as correlagdes homonucleares 'Hx
H e heteronucleares 'H x *C obtidas para a estrutura 87. Porém, ainda restava um singleto
“largo a 1,97 ppm e um singleto a 2,74 ppm, que ndo conseguiamos explicar. O primeiro
‘(1,97 ppm) provavelmente era decorrente da presenga de H,0, ja que apos a amostra ter sido
;;i.""concentrada e novamente solubilizada em CDCl,, tal pico simplesmente desapareceu sem
que qualquer outra parte do espectro viesse a apresentar alteragées. Quanto ao segundo (2,74
ppm), baseados na correlagdo heteronuclear 'H x ’C e nos DEPT’s 90° e 135°, s6 podemos

aﬁrmar que corresponde a um grupo CH; cujo carbono absorve em 29,6 ppm
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87

Figura 88. NOE’s observados para o triciclo 87.

Como se pode observar na figura 88, os experimentos de RMN 'H com diferenga de
NOE também estdo de acordo com a atribui¢do e com a estereoquimica por nds propostas
para o produto isolado.

Excetuando-se a ja mencionada absor¢do em 2,74 ppm no espectro de RMN 'H, todos
os outros dados até aqui apresentados sdo perfeitamente compativeis com a estrutura 87, o
que nos levou a propor que essa absor¢ido fosse decorrente de alguma impureza, o que foi
corroborado pelo espectro de massas do produto isolado. Ou seja, no trabalho com varias
substancias contendo o mesmo grupo de protegdo da hidroxila ('BuPh,Si), observamos que
os picos de maiores massas sempre correspondiam a M™* - '‘Bu, o que também ocorreu neste
caso (fig. 89). Procedemos entdo, a andlise do material por espectrometria de massas de alta
resolu¢do, 0 que nos permitiu observar que o valor calculado para a massa do fragmento

C24H24N3055i concordava com o valor experimental.

94




<|:02Me

_ ﬂi\& H OTN H o N
= ‘B“‘"ﬁ_o\/g% \’I"_’ Ph,SI=0T_ A er + tBd
o

C24H24N304Si
m/z calculado: 462,14852
m/z obtido: 462,14869

Figura 89. Fragmento correspondente ao pico com m/z = 462 no espectro de massas do
triciclo 87.

Em decorréncia do que foi apresentado acima, nosso proximo passo certamente

consistird em purificar a substancia 87 para confirmarmos sua estrutura de forma inequivoca.
Com isso, poderemos dar continuidade ao trabalho que visa a sintese da azaestavudina (84).
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3- CONCLUSOES.

(HaC (H2C)y n:1.2,3;
TN i A &
R" ]\IJ o R" *

H

R: H, COpMe, tBuPhSiOCH);
é R!: Me, PhiCHp, tBu
&Ole o,R
a-Hidroxi-carbamatos Enecarbamatos
HO H
67a : -
Z: tBuPh2Si N
HO—; T
g Q0 H 0
8a \ 68 H ﬁ
z0 .\z 5 —_— | ———= IO 7
NN zO ,«[ C ( N *
(]: S N “'-,H Cl 1H
0,CH,Ph I H Andlogo da lactona de
T - CO,CH,Ph Geissman-Waiss
1
HO

\g N *,.*FNH@N _______ -)-Codonopsmma
(S)-Acido p:roglutamlco COzMe

|

s HO OH

Figura 90. Conclusdes.
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1- Enercarbamatos ciclicos de 5, 6 e 7 membros sdo facilmente sintetizados através da
conversio de lactamas a o-hidréxi-carbamatos, com subseqiiente desidratagdo desses na
presenga de (CF;CO)/base (fig. 90).

2- Através da utilizagdo desse método é possivel sintetizar o (RS)- € (S)-1-(benziloxi-
carbonil)-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2,3-diidropirrol (8a) e o (RS)- e (S)-2-[(rerc-
butil-difenil-sililéxi)-metil]- 1-(metoxi-carbonil)-2,3-diidropirrol  (8b) a  partir  dos
comercialmente disponiveis (RS)- e (S)-acido piroglutimico (1), respectivamente (fig. 90).

3- (S)-8b sofre reagdo de Heck estereosseletiva com Pd(OAc),/2,6-di-terc-butil-

 piridina/ArN," BF,/EtOH/50 °C/15 min para formar o (8,S)-2-[(terc-butil-difenil-silil6xi)-

metil]-1-(metdxi-carbonil)-5-(4-metoxi-fenil)-2,5-diidropirrol (49; fig. 90).

4- Desprotegdo da hidroxila de 49 (HF, piridina, THF), seguida de epoxidagdo da
dupla olefinica (m-CPBA, tolueno) e hidrélise da fungdo carbamato e do epoxido (H.SO,,
H,O, dioxano), fomece a (R,R,RR)-3,4-diidroxi-2-(hidroxi-metil)-5-(4-metéxi-fenil)-
pirroﬁdina (48), que € um analogo de substancias com importantes atividades bilogicas (fig.
90).

5- Desprote¢do da hidroxila de 49 (HF, piridina, THF), seguida de mesilagdo (MsCl,
Et;N, CH,Cl, 0 °C) e redugo (NaBH,, 'BuOH, DME), produz o (2R,58)-5-metil-1-(metdxi-

carbonil)-2-(4-metdxi-fenil)-2,5-diidropirrol (58), que é um possivel intermediario na sintese

. da (-)-codonopsinina (47; fig. 90).

6- (RS)- ¢ (S)-8a sofrem cicloadigdo estereosseletiva de dicloro-ceteno para formar o
(1RS,3SR,5SR)- ¢ (1S, 3R, 5R)-2-aza-2-(benziléxi-carbonil)-3-[(terc-butil-difenl-sililoxi)-
metil]-7,7-dicloro-6-oxo-biciclo[3.2. 1 Theptano (68), respectivamente (fig. 90).

7- Quando submetidos & redugdo (Zn, AcOH), oxidagdo de Baeyer-Villiger (m-
CPBA, NaHCO;, CH,Cl,) e hidrogendlise (Pd(OH),/C, H., MeOH), (1RS, 3SR, 5SR) - ¢

- (18, 3R, 5R)-68 sio respectivamente convertidos ao (1RS, 5RS, 7SR)- e (1R, 5R, 7S)-6-aza-
| 7-[(terc-butil-difenil-silil6xi)-metil]-2-oxa-3-oxo-biciclo[3.3.0]Joctano (71), que sdo analogos
- dalactona de Geissman-Waiss (fig. 90).

8- ()-71 ¢ convertido ao (2RS, 4SR, 58R, 7SR)-1-aza-4,7-diidréxi-2-(hidréxi-metil)-

- biciclo[3.3.0]octano (67a), que é um analogo de substdncias com importantes atividades

w":‘ [ _
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biologicas (fig. 90), através de alquilagio (BrCH,COEt, 'Pr,NEt, THF) seguida de
ciclizacdo de Dieckmann (KOEt, Tolueno) e hidrogenagéo (PtO,, AcOH, EtOH).

9- Reagdo do enecarbamato (S)-8b com NIS/timina(TMS),/CH,Cl,, seguida de
tratamento com DBU/CH,Cl,, fornece o (2R, 45, 6S)-4-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil}-
11-meiil-3-(metoxi-carbonil)-7-oxa-10-ox0- 1,3,9-triaz.a—triciclo[6.4.0.0z’ﬁ]dodeca-s, 11-dieno

(87), que € um potencial intermediario na sintese da azaestavudina (84; fig. 90).
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A nfo ser quando explicitamente mencionado de outra forma no texto, os reagentes

- utilizados apresentavam as seguintes caracteristicas:

. Ac;0. Material para analise.
- AcOEt. Solvente para analise
AcOH. Material para andlise.
i {S)H(+)-acido piroglutamice. Aldrich 97 %
" ACO;. Aldrich 99 %.
. Argénio. White Martins 99,999 %.
Benzeno. Destilado sob atmosfera de N, a partir de Na, e guardado sobre peneria molecular
4 Angstrons, em dessecador.
* N-(benziléxi-carbonil)-succinimida. Aldrich 98 %.
BF;.0Et,. Aldrich redestilado e engarrafado em garrafas com Sure Seal™.
. BH;3.SMe,. Fluka 95 %.
- (R)}-(+)-BINAP, Aldrich 99 %.
1,8-bis-(dimetil-amino)-naftaleno. Aldrich, Pf= 49-51 °C.
1,3-bis-(difenil-fosfino)-propano. Aldrich 97 %.
. Br;. Origem desconhecida.
_ p-bromo-anisol. Destilado a 60 °C/1 Torr e guardado sobre peneira molecular 4 Angstrons,
em dessecador.
- BuLi. Aldrich 1,6 a 2,5 N em hexano. Material titulado antes da sua utilizagdo, segundo o
método descrito na literatura'"®,
Bu,NCL Mantido a 70 °C/1 Torr por 3 h e, sob atmosfera de N,, solubilizado em acetona
' seca. A solugiio obtida foi adicionado éter seco de tal forma que o sal
precipitasse. A mistura foi filtrada sob atmosfera de N; € o sélido submetido a
vacuo (1 Torr) por 1 h e guardado em dessecador.
", (BuQ)CO. Aldrich 97 %.
‘BuOH. Destilado sob atmosfera de Ny, a partir de Na.
BusP. Aldrich 90 %.
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‘Bu,PhSiCl. Aldrich 98 %.

g-caprolactama. Aldrich 99 %.

CClL. Solvente para analise.

Celite. Grau analitico.

CF;CO;H. Destilado sob atmosfera de N, a partir de P>0s.

(CF5;C0),0. Destilado sob atmosfera de Ny, a partir de P,Os, e guardado em dessecador.

CH:Cl,. Nas purificagdes por cromatografia em coluna flash e nas extragdes foi utilizado o
solvente para analise. Para as reagdes o solvente foi destilado, sob atmosfera de
N3, a partir de CaH,.

CHCl,. solvente para analise.

CH;CN. Destilada a partir de CaH,, sob atmosfera de N-.

Cicloexano. Destilado sob atmosfera de N,, a partir de Na.

CLCHCOCL Destilado a 107-109 °C, sob atmosfera de N,, ¢ guardado em dessecador.

(RS)-4-(4-cloro-fenil)-2-oxo-tetraidofurano. Fornecido pelo Prof. Fernando Coelho,
Departamento de Quimica Orgénica - Unicamp.

Cloroformato de benzila. Aldrich 95 %.

Cloroformato de etila. Aldrich 97 %.

Cloroformato de metila. Aldrich 97 %.

COCL. White Martins 97 %.

m-CPBA, Fluka 50-60 %.

CuS0,.5H,0. material para analise.

DBU. Destilado a 90 °C/1 Torr e guardado em dessecador.

DIBAL-H. Aldnich, solugdo 1 N em tolueno.

1,2-dimetéxi-etano. Aldrich 99 + %, embalado em garrafas com Sure Sea/™. H,O < 0,005
%.

1,4-Dioxano. Solvente para analise.

DMF. Tratada com MgSO,, com CuSO, e filtrada. Em seguida destilada sob pressédo
reduzida e guardada sobre peneria molecular 4 Angstrons, em dessecador

DOWEX. 50W X8-400, 200-400 mesh, acida. Antes do uso foi lavada com H,O, HC1 2,5 N
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e H,0.

Eter etilico. Nas purificagdes por cromatografia em coluna flash e nas extragdes foi utilizado
o solvente para analise. Para as reagdes o solvente foi destilado, sob atmosfera
de N, a partir de Na e benzofenona.

Et;N. Destilado a partir de CaH,, sob atmosfera de N,.

(Et0),CO. Aldrich 99 %.

EtOH. Nas purificagdes por cromatografia em coluna flash e nas extragdes foi utilizado o
solvente para analise. Para as reagbes o solvente foi destilado, sob atmosfera de
N,, a partir de Mg/l,, e guardado sobre peneira molecular 4 Angstrons, em
dessecador.

FeCl;.6H,0. Material para anlise.

Fenol. Material para analise.

H,. White Martins comercial.

HCL Solugdo concentrada para analise.

HC(OMe);. Aldrich 99,8 %. Embalado em garrafas com Sure Seal/™.

Hexano. Nas purificagbes por cromatografia em coluna flash ¢ nas extragdes fo1 utilizado o
solvente para analise. Para as reagdes o solvente foi destilado, sob atmosfera de
N, a partir de CaH; e guardado sobre peneira molecular 4 Angstrons, em
dessecador.

HMDS. Destilado sob atmosfera de N,, a partir de CaH,, ¢ guardado sobre peneira
molecular 4 Angstrons, em dessecador.

HMPA. Destilado sob pressio reduzida, a partir de CaH,, e guardado em dessecador.

H;0. Destilada.

I,. Material para anilise.

K. Aldrich, barras em 6leo mineral.

K;COs. Material para analise mantido a 170 °C por 12 h antes do seu uso.

KOAc. Aquecido a 100-110 °C/1 Torr por 20 h.

KOEt. A um balido de 25 mL foram adicionados, sob atmosfera de argénio, tolueno (4 mL),
um pedago recém cortado de K e, por ultimo, EtOH (0,1 mL). O meio foi
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gentilmente aquecido até 85 °C e, apds 3 h, foi resfriado até a temperatura
ambiente. A suspensdo branca obtida foi coletada através da utilizagéo de
seringa ¢ adicionada ao meio reacional.

LiAlH,. Vetec 95 % ou Aldrnich 1 M em éter etilico.

2,6-lutidina. Destilada sob atmosfera de Nj, a partir de CaH;, e guardada sobre peneira
molecular 4 Angstrons, em dessecador.

MeOH. Nas purificagdes por cromatografia em coluna flash e nas extragdes foi utilizado o
solvente para analise. Para as reagdes o solvente foi destilado, sob atmosfera de
N., a partir de Mg/l, e guardado em dessecador.

MgSO,. Material para analise.

MSsCL Destilado a 70 °C/1 Torr e guardado em dessecador.

N,. Gas grau comercial que era passado por NaOH, silica com indicador ¢ Drierif™.

NaBF 4. Origem desconhecida.

NaBH,. Aldrich 98 %.

NaBH;CN. Aldrich 95 %.

NaCl. Matenal para analise.

NaH. Aldrich 95 %.

NaHCO;. Maternal para analise.

NaNQ,. Matrial para andlise.

NaOH. Material para analise.

NaOQOAc. Material para analise.

Na;S,0s. Material para analise.

Na;SO,. Material para analise.

NH4CL Vetec para analise.

NIS. Aldrich 95 %.

Pd(OAc);. Aldrich 98 %.

Pd(OH),/C. Aldrich, com 50 % de H,0. 20 % do material seco corresponde a Pd.

Peneira molecular, 4 Angstrons. Ativada a 300 °C por 5 horas.

PhBr. Destilado sob atmosfera de N,, a partir de Na, e guardado sobre peneira molecular,
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em dessecador.

Phl. Destilado em torno de 188 °C, sob atmosfera de Ns.

Ph;P. Recristalizado, sob atmosfera de N, a partir de hexano.

PhSeSePh. Merck 96 %.

PhSH. Merck 97 %.

Piridina. Destilada sob atmosfera de N, a partir de CaH,, ¢ guardada sobre peneira
molecular 4 Angstrons, em dessecador.

Piridina/HF. Aldrich. 70 % de HF e 30 % de piridina.

2-pirrolidinona. Destilada a 133 °C/12 Torr e guardada sobre peneira molecular 4
Angstrons, em dessecador.

pr,NEt. Destilada sob atmosfera de N, a partir de CaH,, e guardada sobre peneira
molecular 4 Angstrons, em dessecador.

PtO;. Aldrich, 83 % de Pt.

Silica. Foi utilizada silica gel da Merck, grau 9385, 230-400 mesh, 60 Angstrons.

SOCL,. Fluka >99 %.

THEF. Destilado sob atmosfera de N, a partir de Na e benzofenona.

Timina. Aldrich 99 %.

TIOAc. Aldrich 99,99 %.

Tolueno. Nas extragdes foi utilizado o solvente para analise. Para as reagdes o solvente foi
destilado, sob atmosfera de N, a partir de Na ¢ guardado sobre peneria
molecular 4 Angstrons, em dessecador.

N-(o-toluil)-pivalamida. Material sintetizado e recristalizado dentro do nosso grupo de
pesquisas.

Trifosgénio. Aldrich 98 %.

TsCL Material comercial recristalizado a partir de hexano.

o-valerolactma. Aldrich 99 %.

Zn. Material em po para analise.

A ndo ser quando mencionado de outra forma no texto: todas as reagdes foram
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conduzidas sob agitacdo, através da utilizagdo de agitadores magnéticos; todos os baldes
utilizados nas reag¢des eram de fundo redondo; todas as reagbes que exigiam condigdes de
atmosfera inerte foram conduzidas sob N ou argdnio.

As andlises por cromatografia em camada fina (CCF) foram efetuadas através da
utitizagdo de placas fabricadas pela Merck, com silica gel 60, espessura de 0,25 mm,
depositadas sobre folhas de aluminio, contendo ou nfo indicador de fluorescéncia; ou placas
de vidro recobertas com silica gel da Merck, em nosso laboraténo. Para revelar as manchas
foram utilizados os seguintes métodos: luz ultravioleta; I;; solugdo de acido fosfomolibdico a
7 % em EtOH; solu¢io de p-anisaldeido/AcOH/EtOH/H,SO, (2,4:1:90:3,3, v/viviv); e
solugdo de KMnQO, a 0,05 % em agua.

Os espectros de massas de baixa resolugdo foram obtidos num aparelho Shimadzu
QP-500 ou num espectrometro de massas HP-5970 acoplado a um cromatdgrafo gasoso
HP5890. As injegOes das substancias foram feitas de forma direta ou por cromatografia
gasosa, através da utilizagdo de uma coluna HP1 (0,20 mm x 20 m). Para a ionizagdo das
moléculas foi utilizado um feixe eletrnico com energia de 70 elétron-volts.

Os espectros de massas de alta resolugio foram obtidos num aparelho VG-autospec
da Fisons, através de injegdo direta.

As andlises por cromatografia liquida de alta eficiéncia foram realizadas num
aparelho Varian 9010, equipado com uma coluna Chiracel OD (4,6 mm x 5 cm, da Daicel
Chemical Industries) e com um detetor Varian 9050, que monitorava absorgdes a 254 nm.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos nos seguintes aparelhos:
Brucker AW-80 (80 MHz), Brucker AC300/P (300 MHz), Vartan Gemini 2000 (300 MHz) ¢
Varian Inova 500 (500 MHz). Nas analises de 'H em campos de 300 e 500 MHz, com CCl,
como solvente, foi adicionado ao tubo um capilar contendo D,O. Nas analises com CCly e
CDCl; como solvente foi utilizado TMS como referéncia. Nas analises de 'H com D,0 como
solvente o pico de DHO fot utilizado como referéncia. Nas analises de B¢ com D,O como
solvente foi adicionado ao tubo um capilar contendo CCl,, que foi utilizado como referéncia.

Os espectros de infravermelho foram obtidos num aparelho Nicolet Impact 410.

As andlises elementares foram realizadas num aparelho Perkin-Elmer 2400 CHN.

112




Os pontos de fusdo foram observados num aparclho Unimelt-Capilar da Thomas
Hoover e ndo foram corrigidos.

Os éngulos de desvio do plano da luz polarizada (o) foram observados num aparelho
Polamat A da Carl-Zeiss, equipado com ldmpada de mercurio (546 nm). As conversdes para
a raia D do sédio foram feitas através da utilizagio da seguinte formula: og,= 1,17543cty,.
Quanto as rotagdes especificas ( [a)p ), foram obtidas a partir da seguinte férmula: [a]p =
100 c / cl (c: concentragéio em g / 100 mL; 1: comprimento do caminho ético em dm).

Bromo-acetato de etila'%,

0 ¢
)I\OH . B‘\)Loﬂ

Em um baldo de 100 mL com duas bocas foram colocados AcOH (58,0 mL, 1,01
mol), Ac,0 (12,0 mL, 0,13 mol) e piridina (0,12 mL, 0,0015 mol). A uma saida foi acoplado
- um condensador de refluxo contendo um tubo de CaCl; anidro na ponta; e a outra saida foi
acoplado um funil de adigdo com equalizador de pressdo. O baldo foi aquecido até
temperatura proxima da ebulicdo do meto reacional e Br; (22,0 mL, 0,43 mol) foi lentamente
adicionado (1,8 h) através do funil. Passados mais 40 minutos, o baldo foi resfriado e o0 meio
reacional transferido para um baldo de 250 mL contendo H,O (4 mL). A solugfio resultante
foi destilada em banho de 6leo a 110 °C, sob presséo reduzida obtida através da utilizagdo de
uma trompa de agua. O residuo foi entdo, submetido a vacuo (1 Torr) por 2h, dando lugar a
um solido amarelado com massa de 64,0 g (107 % de rendimento bruto do acido bromo-
acético em relag3o ao Br,). Esse material foi colocado a um baldo de 250 mL contendo
EtOH (45 mL), benzeno (69 mL) e H,SO,4 (0,3 mL). Ao baldo foram acoplados um Dean
Stark com um condensador de refluxo contendo um tubo de cloreto de célcio na ponta. Apés
3 h de refluxo tinham sido removidos 70 mL entre benzeno, EtOH e H,O. O baldo fot
refrigerado ¢ o residuo lavado com H,O (116 mL), NaHCO; 1 % (116 mL) e H,O (116 mL).
MgSQO, anidro foi adicionado e, apos 24 h, a mistura foi filtrada em algoddo. Destilagéo
através de uma coluna Vigreux forneceu 45,9 g (64 % de rendimento a partir de Br;) do
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bromo-acetato de etila, na forma de um liquido incolor que destilou a 154-159 °C
(literatura'®: 159 °C).

2,4-bis-(trimetil-sililéxi)-5-metil-pirimidina ‘%',

Oj/l\N/YO . Mc3so;r\1~l:lrosm3
e N~~~H a N

Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, timina (3,0 g, 23,8
mmol), DMF (1,2 mL) e HMDS (15,0 mL). A mistura obtida foi refluxada até¢ que o meio se
tornasse homogéneo (36 h). Os volateis foram removidos sob vacuo (1 Torr) e o residuo
obtido destilado a 80-95 °C/1 Torr, fornecendo um liquido incolor que foi novamente
destilado a 90-92 °C/1 Torr. Ao final foram obtidos 1,8 g (28 % de rendimento) de um
liquido incolor que cristalizou lentamente. O material foi guardado em dessecador.

IV (nujol): v = 1746 (média), 1692 (média), 1598 (forte), 1561 (forte), 1252 (forte),
1044 (forte), 851 (forte) cm™.

Tetrafluoro-borato de 4-metéxi-benzeno-diazénio™.

NHZ — Nf Be§

Em um erlenmeyer de 100 mL foram colocados p-anisidina (6,2 g, 50 mmol), H,O
(12,6 mL) e HCl concentrado (12,6 mL). Apdés uns 20 minutos de forte agitagdo o
erlenmeyer foi mergulhado num banho de sal grosso/gelo (-10 °C) e uma solugdo de NaNO;
(4,5 g, 65 mmol) em H,O (9,0 mL) foi adicionada de tal forma que a temperatura do meio
reacional ficasse abaixo de 5 °C. 15 minutos apos, solugéo de NaBF, (7.6 g, 69 mmol) em
H>0 (15,0 mL) foi adicionada, fazendo precipitar um sélido branco acinzentado. Passados
mais 15 minutos, a mistura foi filtrada em funil de Buchner ¢ o sélido lavado com H;O (3
mL), MeOH (2,0 mL) e éter etilico (4 mL). Apds secagem a vacuo (1 Torr) sobre P,Os, o
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“sflido apresentou massa de 7,8 g (71 % de rendimento bruto). 3 g desse material foram
recristalizados a partir de uma solugéo de H,O (9 mL) e MeOH (9 mL). Assim, foram
obtidos 1,5 g (34 % de rendimento) do tetrafluoro-borato de 4-metéxi-benzeno-diazénio, na
forma de um sé6lido branco.

Ponto de fusdo = 142-143 °C (literatura'**: 142-144 °C).

- Triflato de fenila'>,

O)—on —- O)-or

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, fenol (760 mg, 8,1
-mmol), piridina (4,1 mL, 50,9 mmol) ¢ peneira molecular 4 Angstrons. Apés 24 h em
repouso, a fase liquida foi transferida, através de uma cénula, para outro baldo de 10 mL,
. também sob atmosfera de N,. A solugéo foi refrigerada em banho de gelo e Tf;0 (1,4 mL,
» 8,1 mmol) foi adicionado gota-a-gota. Apos 24 h, durante as quais a temperatura se elevon
lentamente até o valor ambiente, 0 meio reacional foi vertido sobre 50 mL de H,O e extraido
 com eter etilico (3 x 25 mL). As fases etéreas foram combinadas e a solucdo resultante foi
b lavada c¢om H,O (20 mL), HC1 10 % (2 x 20 mL), H,O (20 mL) e solugdo saturada de NaCl
; (20 mL). Por ultimo, foi tratada com MgSO, anidro e concentrada em rotaevaporador. O
;?f-'residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,7 x
%24,0 ¢m de silica, com hexano (400 mL) e AcOEt/hexano (1:19, 300 mL) como eluentes.
gApés remogdo dos eluentes em rotaevaporador foram obtidos 956 mg (52 % de rendimento)
§do triflato de fenila, que se apresentava como um liquido incolor.

CCF: Rf = 0,44 (AcOEt/hexano= 1:19, U.V.).

IV(filme liquido)'**: v = 3060 (fraca), 1488 (forte), 1425 (forte), 1213 (forte), 1138
(forte), 887 (forte), 766 (forte) cm

EM: m/z (%) = 65 (100), 69 (45), 93 (45), 162 (20), 226 (M™, 40).
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(S)-5-(metdxi-carbenil)-2-pirrolidinona (2)*°.

Ao — 2
HO_ MeO &
O H H

“m um balio de 250 ml. foram colocados, sob atmosfera de N, (8)-(-)-acido
piroglut. sico (1, 10,6 g, 82 mmol) e MeOH (100 mL). O meio reacional foi refrigerado em
banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) e SOCI, (5,6 mL, 77 mmol) foi lentamente adicionado (30
minutos). Apds uma noite, ja a temperatura ambiente, o solvente foi removido em
rotaevaporador e o residuo obtido destilado em Kugelrohr, sob pressdo reduzida (140-160
°C/0,5 Torr). Foram obtidos 9,9 g (87 % de rendimento) do éster 2, que tinha o aspecto de
um liquido viscoso ligeiramente amarelado.

Ponto de ebuligiio = 140-160 °C/0,5 Torr (literatura®: 136-138 °C/2 Torr).

IV (filme liquido)'®>: v = 3500-3050 (média), 1956 (média), 1743 (forte), 1698
(forte), 1216 (forte) cm’,

RMN 'H (CClL,, 80 MHz)!?: § = 7,5 (s largo, 1H), 4,3 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 2,4 (m,

4H).
EM: m/z (%) = 41 (10), 84 (100), 143 (M™, 10).
(RS)-5-(metéxi-carbouil)-2-pirrolidinona [(1)-2].
ol AN, —= wo LN
"N O * 0
\g | i
H O H
Sintetizado a partir de (1)-1 através do mesmo procedimento relatado para a obtengéo
de 2.
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(S)-5-(hidréxi-metil)-2-pirrolidinona (3)*.

2 3
o0 o AN,
R QXO —— NN

o H

Em um baldo de 100 mL foram colocados o éster 2 (7,79 g, 54,4 mmol) e EtOH (50

:' mL). O meio reacional foi refrigerado em banho de gelo e NaBH, (2,46 g, 64,4 mmol) foi

' adicionado. Apés uma noite de reagdo, durante a qual a temperatura se elevou

- gradativamente até o valor ambiente, o meio reacional foi novamente refrigerado em banho

de gelo e HCI concentrado foi adicionado até pH= 2. Apés 20 minutos, NaHCO; sélido foi

adicionado até pH > 7, e o banho de gelo foi removido. A mistura obtida foi filtrada em

- vidro sinterizado e o liquido concentrado em rotaevaporador. O residuo foi purificado por

cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,7 x 20,0 cm de silica, com
- MeOH/CHCI; (1:8, 125 mL; 1:7, 85 mL; 1:6, 210 mL; 1:5, 120 mL) como eluente. Apds

- remog¢do do eluente em rotaevaporador e vacuo (0,7 Torr) foram obtidos 6,16 g (98 % de

rendimento) do alcool 3, na forma de um sélido ligeiramente amarelado. Amostra analitica

. foi obtida através de nova purificacdo por cromatografia em coluna flash, com MeOH/CHCI;

(1:6) como eluente. Apds remogéo do eluente em rotaevaporador ¢ vacuo (0,7 Torr) foi

;_ obtido um sélido branco.

Ponto de fusio = 82-84 °C (literatura = 73-74°C, recristalizado a partir de

- ACOEYCHCL,*; 85,5- 87,5, recristalizado a partir de acetona'>").

[a]®p = +33,3° (¢ = 1,72 g/100 mL, EtOH). Literatura: +32,4° (c = 1,76 g/100 mL,

" EtOH)™; -30,9° (c = 1,10 g/100 mL, EtOH)'**® para (R)-3.

CCF: Rf = 0,21 (MeOH/CHCI;= 6:1, acido fosfomolibdico).

IV (KBr)'?: v = 3600-3100 (forte), 2960-2850 (fraca), 1675 (muito forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz)'%: & = 7,28 (1H, d, J= 3,0 Hz), 4,14 (dd, 1H, J; = J, =
5,7 Hz), 3,81 (m, 1H), 3,68 (ddd, 1H, J, = 3,2 Hz, J, = 5,7 Hz, J; = 11,4 Hz), 3,46 (ddd, 1H,
Ji~J,=57Hz J; = 11,8 Hz), 2,37 (m, 2H), 2,20 (dddd, 1H, J; = J, ~J; = 8,0 Hz, J, = 12,4
Hz), 1,80 (dddd, 1H, J, = 5,5 Hz, J,=7,4 Hz, J; = 9,4 Hz, J, = 12,9 Hz).
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(RS)-5-(hidréxi-metil)-2-pirrolidinona [(+)-3].

(N . o AN
Me()\rr_,o N0 HO__. o

O K H

Sintetizado a partir de (£)-2, através do mesmo procedimento relatado para a sintese

de 3.

(S)-5-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-pirrolidinona @)%.
3

4
3 o8
HO\‘ M@\Q 0 —_— t&lPlIZSO\‘\\\\\S N 3 0
|
H

|
H

Em um baldo de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o dlcool 3 (1,141 g,
9,91 mmol), DMAP (30 mg, 0,24 mmol), Et;N (1,80 mL, 12,90 mmol) ¢ CH,Cl, (60 mL). A
solugcdio obtida foi adicionado 'BuPh,SiCl (3,35 ml, 12,90 mmol). Apés 72 h os volateis
foram removidos em rotaevaporador e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 3,0 x 20,0 cm de silica, com AcOEthexano (3:2, 250
mL; 2:1, 300 mL) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1
Torr) foram obtidos 3,33 g (95 % de rendimento) da lactama 4, que tinha o aspecto de um
solido ligeiramente amarelado. Amostra analitica foi obtida por recristalizagdo a partir de

hexano.

CCF: Rf = 0,24 (AcOEt/hexano= 3:2, acido fosfomolibdico).

Ponto de fusdio: 75,0-77,0 °C (apés cromatografia em coluna flash); 76,5-77,5 °C
{(apds cromatografia em coluna flash e recristalizagio a partir de hexano).

[a]p= +10,1° (c= 1,26 g/100 mL, EtOH).

IV (KBr): v = 3198 (fraca), 3070 (muito fraca), 2960-2850 (fraca), 1694 (muito
forte), 1111 (média), 704 (média), 507 (média) cm™'.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 = 7,65 (m, 4H, Ph), 7,41 (m, 6H, Ph), 6,30 (s largo,
1H, NH), 3,81 (m, 1H), 3,63 (dd, 1H, J, = 4,2 Hz, J; = 10,2 Hz), 3,53 (dd, 1H, J, = 7,2 Hz,

118




- 1:=10,2 Hz), 2,32 (m, 2H), 2,14 (dddd, 1H, J; = 7,6 Hz, J, = J; = 79 Hz, J, = 12,7 Hz, H,),
1,75 (dddd, 1H, J; = 5,4 Hz, J, = 7,5 Hz, J; = 9,5 Hz, J, = 12,7 Hz, H,), 1,06 (s, 9H, ‘Bu).
RMN C (CDCl;, 75 MHz): & =178,0 (C), 135,4 (CH), 135,3 (CH), 132,9 (C), 132,8

(C), 129,8 (CH), 127,7 (CH), 67,2 (CH,), 55,6 (CH), 29,7 (CH,), 26,7 (CHs), 22,7 (CH,),

19,1 (C).

| EM: m/z (%) = 84 (M™ - 'BuPh,SiOCH,’, 40), 105 (30), 135 (18), 162 (20), 181 (30),
218 (M™ - 'Bu - Ph - H, 95), 251 (8), 296 (M** - 'Bu, 100).

| Andlise elementar calculada para C; HzzNO,Si: C, 71,35 %: H, 7,70 %: N, 3,96 %.
Valores obtidos: C, 71,41 %: H, 7,28 %; N, 3,94 %,

(RS)-5-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-pirrolidinona [(1)-4].

HO (*)-3 O\(‘t )-4
W 1 } N
NNy 0 R BuPhZSlO\#‘“. N 0

I
H H

Sintetizado a partir de (£)-3, através do mesmo procedimento utilizado na sintese de
Ponto de fusdo: 107,0-108,0 °C.

(5)-1-(benziléxi-carbonil)-5-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-pirrolidinona (5a).

4
Sa
menso ol N, — amso_{_X\
hz et III 0 tBUPhZSlO\.w"’ N 0

H (|:02CHzPh
Método 1°'. Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, ‘Pr,NH
- (0,52 mL, 3,74 mmol) ¢ THF (4mL). A solug#o foi refrigerada em banho de gelo e BuLi 1,3
N (2,9 mL) foi adicionado gota-a-gota. Apds 5 minutos a solugéo foi refrigerada em banho
de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e outra solugo da lactama 4 (1,2 g, 3,4 mmol) em THF (6,8
mL) foi lentamente adicionada. Passados mais 30 minutos, cloroformato de benzila (0,66

- mL, < 3,74 mmol) também foi lentamente adicionado. Apo6s 2 h a -72 °C, solugédio saturada
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1

de NHLCl (7mL) foi adicionada ¢ ¢ banho removido. Depois de atingir a temperatura |
ambiente, a mistura foi extraida com AcOEt (3 x 10 mL). Os extratos foram combinados ¢ a j
solugiio obtida foi tratada com NaCl anidro ¢ concenirada em rotaevaporador até a obtengdo
de 1,87 g de um residuc liquido viscoso (113 % de rendimento bruto do carbamato Sa). 307 |
mg desse residuo foram purificados por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 2,5 x 18,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:3) como eluente. Apos remocio do
eluente em rotaevaporador e vicuo {1 Torr) foram obtidos 232 mg (85 % de rendimento) do
carbamato 5a, que se apresentava como um lignido incolor altamente viscoso.

Método 2%, Em um baldo de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de argdnio,
'PrNH (1,1 mL, 7,8 mL) e THF (3 mL). O baléc foi refrigerado em banho de EtOH/gelo-
seco {-72° C) e BuLi 1,5 N (5,2 mL, 7,8 mmol) foi adicionado lentamente. Apés 30 minutos |
foi adicionada, gota-a-gota, solugdo da lactama 4 (2,51 g 7.1 mmol) em THF (7 mL).
Passados mais 30 minutos, foi feita a adigdo de uma solugio de N-{(benziloxi-carboniloxi) |
succinimida (1,90 g, 7,5 mmol) em THF (12 mL). Apos 7 h de reagdio, solugo saturada de |
NH,Cl (25 mL) foi adicionada, o banho foi removido ¢, ao atingir a temperatura ambiente, a
mistura foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). Os extratos foram combinados ¢ a solugio
obtida foi tratada com NaCl anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de vma coluna de 2,7 x 20,0 cm de -
silica, com AcOEt/hexano (1:2, 400 mL) e AcOEt (400 mL) como eluentes. Apos remogio
dos eluentes em rotacvaporador ¢ vacuo (1 Tory) foram obtidos 215 mg (37 % da quantidade

1

inicial) da lactama 4 e 1,98 g (91 % de rendimento, tomando por base mma conversio de
apenas 63 % do material de partida) do carbamato 5a, sob a forma de um liquido incolor
altamente viscoso.

CCF: Rf = 0,26 {AcOFEt/hexano= 1:3, acido fosfomolibdico).

[e]®p=-18,4° (¢= 2,076 g/100 mL., AcOE?),

IV (filme liguido): v = 3068-3050 (média), 2956-2856 (forte), 1789 (muito forte),
1751 (muito forte), 1716 (muito forte), 1294 (muito forte), 1110 (muito forte), 702 (muito
forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 7,57 {m, 4H, Ph), 7,36 (m, 11H, Ph), 5,16 (d, 1H, J
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= 12,3 Hz, CO,CH,), 5,09 (d, 1H, J = 12,3 Hz, CO,CH,), 4,22 (m, 1H, N-CH), 3,86 (dd,
IH, J, = 4,0 Hz, J, = 10,6 Hz, SiOCH)), 3,67 (dd, 1H, J, = 2,5 Hz, J, = 10,6 Hz, SiOCH,),
279 (ddd, 1H, J; ~ J, = 10,4 Hz, J; = 17,8 Hz), 2,42 (ddd, 1H, J; =3,6 Hz, J,=8,3 Hz, J; =
17,8 Hz), 2,20-2,02 (m, 2H, CH,C=0), 1,00 (s, 9H, 'Bu).

(RS)-1-(benziléxi-carbonil)-5-[(zerc-butil-difenil-sililoxi)metil]-2-pirrolidinona
[(+)Sa].

q O& -
; ——iie .
BuPh,SIO._ o BPh,SIO o\ A
|

I
H CO,CH,Ph
Sintetizado a partir de (£)-4, através do mesmo procedimento utilizado na sintese de
Sa.

(S)-5-[(terc-butil-difenil-sililoxi)}-metil]- 1-(metéxi-carbonil)-2-pirrolidinona (5b)°'.

4 5b

tBuPh. S10, —* ;
hZ e 0 BuPhZS O\“‘*‘QO
[

|
H CO,Me

_ Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, 'Pro-NH (0,45 mL, 3,2
i mmol) ¢ THF (2 mL). A solugdio obtida foi refrigerada em banho de gelo e BuLi 1,6 N em
hexano (1,9 mL, 3,0 mmol) foi adicionado gota-a-gota. A solugdo resultante foi refrigerada
;;; em banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e solugdo da lactama 4 (1,028 g, 2,91 mmol) em THF
~ {6 mmol) foi lentamente adicionada. O recipiente que continha a solugio da lactama foi
- rinsado com mais THF (2 mL), que também foi adicionado ao meio reacional. Apds 50
: minutos, cloroformato de metila (0,28 mL, 3,6 mmol) foi adicionado lentamente ¢, passadas
. 4 h, solugdo saturada de NH4Cl1 (5 mL) foi adicionada e o banho removido. Apds alcangar a
temperatura ambiente, a fase organica foi separada e a aguosa extraida com AcOEt (2 x 5

© mL). As fases orginicas foram combinadas e a solugéo resultante foi tratada com Na,SO,
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anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 30,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:2)
como ecluente. Apds remogio do eluente em rotaevaporador € vacuo (1 Torr) foram obtidos

1,017 g (85 % de rendimento) do carbamato Sb, que se apresentava como um solido branco.

CCF: Rf= 0,25 (AcOEthexano= 1:2, acido fosfomolibdico).

Ponto de fusio = 125,0-127,0 °C.

[o]Pp=-25,0° (c= 1,28 g/100 mL, AcOEt).

IV (KBr): v = 3060-3010 (muito fraca), 2950-2850 (média), 1753 (forte), 1715
(forte), 1305 (forte), 1103 (forte), 700 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 = 7,62 (m, 4H, Ph), 7,41 (m, 6H, Ph), 4,27 (m, 1H, N-
CH), 3.98 (dd, 1H, J, =3,8 Hz, J, = 10,8 Hz, SiOCH,), 3,76 (s, 3H, CO;Me), 3,73 (dd, 1H,
Ji =24 Hz, J, = 10,8 Hz, SiOCH,), 2,83 (ddd, 1H, J; = J, = 10,4 Hz, J; = 17,8 Hz), 2,47
(ddd, 1H, J, = 3,5 Hz, J, = 8,6 Hz, J; = 17,8 Hz), 2,14 (m, 2H, CH,C=0), 1,05 (s, 9H, 'Bu).

EM: mv/z (%) = 77 (5), 91 (7), 105 (14), 135 (12), 183 (24), 213 (Ph,Si=O"CHj, 100),
354 (M™ - 'Bu, 96).

(RS)-5-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-1-(metéxi-carbonil)-2-pirrolidinona [()

5b).
. — _
h,SI0_ N o BaPh, SOl A
H J:one
Sintetizado a partir de (1)-4, através do mesmo procedimento utilizado na sintese de
5b.

Ponto de fusio = 104-105 °C.
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(2RS,58)-1-(benziléxi-carbonil)-5-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-hidréxi-

. plrrolidina (6a).
:. ! > — :’O\ "
BPh,SIO._, . BuPh,SIO.__, on

N
&Och._,Ph J:02CHzPh

Método 1%, Em um balido de 50 mL foram colocados o carbamato 5a na sua forma
bruta (800 mg, 1,6 mmol, material ndo purificado por cromatografia em coluna flash, que foi
: obtido através do método 1) e MeOH P.A. (16,8 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
f banho de gelo/sal grosso (-10 °C) e NaBH, (621 mg, 16,4 mmol) foi adicionado em partes.
Apés 1 h, o meio reacional foi vertido sobre solugdo de NaHCO; (8 mL de solugdo saturada
de NaHCO; em 8mL de H,0), e a mistura obtida foi extraida com AcOEt (3 x 13 mL). Os
extratos foram combinados e a solugfo resultante foi tratada com Na,SO, anidro e
concentrada em rotaevaporador e vacuo (1 Torr). Com isso foram obtidos 722 mg de um
: liquido viscoso ligeiramente amarelado. Apds purificagio de 226 mg desse liquido, por
: cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,5 x 19,0 cm de silica, com
AcOEt/hexano (1:3) como eluente, foram obtidos 115 mg (52 % de rendimento em relagéo a
‘ lactama 4) do hemiaminal 6a, que se apresentava como um liquido incolor € viscoso. Através
do mesmo método foi obtido um rendimento de 67 % para a sintese do hemiaminal 6a a
: partir do carbamato Sa purificado por cromatografia em coluna flash.

‘ Método 2%. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o
%‘carbamato 8a purificado (171 mg, 0,35 mmol) e THF (1 mL). A solugdo obtida foi
; refrigerada em banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e DIBAL-H 1IN em tolueno (0,47 mL) foi

adicionado lentamente. Apos 50 minutos, analise por CCF revelou total consumo do

L

: carbamato 5a e, entfio, solugiio saturada de NH,Cl (1,2 mL) foi adicionada. Logo em seguida
o banho foi removido ¢ solugio de Na,CO; 10 % (0,85 mL) adicionada. A mistura resultante
 foi extraida com CH,Cl; (4 x 2 mL) e os extratos foram combinados. A solugdo obtida foi
itl'atada com Na,SO, anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi eluido numa
E coluna de 1,2 x 7,0 cm de silica, com éter etilico como eluente e, apos remogio dos volateis

em rotaevaporador e vacuo (1 Torr), foram obtidos 166 mg (97 % de rendimento) do

3 123

E



hemiaminal 6a, que se apresentava como um liquido incolor e viscoso. Anilise desse
material por CCF revelou comportamento homogéneo €, por isso, foi utilizado nas etapas
subseqiientes sem qualquer purificagdo posterior.

Método 3'%, Em um baldo de 50 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
carba: ;ato 5a (865 mg, 1,77 mmol, purificado por cromatografia em coluna flash) e THF
(5,5 mi). A solugiio obtida foi refrigerada em banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e DIBAL-
H IN em tolueno (2,5 mL) foi lentamente adicionado. Apés 2 h, solugéio saturada de NaOAc
(3.9 mL) foi adicionada ¢ o banho removido. Logo em seguida, a mistura obtida foi vertida
sobre outra de solugdo saturada de NH4Cl (8,2 mL) e éter etilico (13 mL). Apos 1 h de
agitacdo, a fase orgdnica foi separada e a aquosa extraida com mais éter (2 x 4 mL). As fases
orginicas foram combinadas e a solugdo resultante foi tratada com Na,CO; amidro e
concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash,
a partir de uma coluna de 1,9 x 19,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:3) como eluente.
Ap6s remogio do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 720 mg (83 %
de rendimento) do hemiaminal 6a, que tinha o aspecto de um liquido incolor e viscoso.

CCF: Rf = 0,27 (AcOEt/hexano= 1:3, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCl,, 300 MHz): 8 = 7,56 (m, 4H, Ph), 7,4-7,0 (m, 11H, Ph), 5,5-5,3 (m,
1H), 5,09 (s largo, 0,5 H), 4,98-4,81 (m, 1,5H), 4,0-3,8 (m, 2H), 3,8-3,5 (m, 1,6H), 3,50-
3,40 (m, 0,2 H), 3,12 (s largo, 0,2H), 2,3-2,1 (m, 1H), 2,06-1,72 (m, 3H), 1,03 (s, 9H, '‘Bu)-

rotdmeros + diastereoisOmeros.

(2RS,5RS)- ¢ (2RS,58R)-1-(benziloxi-carbonil)-5-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-
metil]-2-hidréxi-pirrolidina [(1)-6a].

‘ (+)-58 ()6n
BuPh,Si0.__, o » BUPBSIO_ o

1

CO,CH,Ph £0,CH,Ph

Obtido a partir de (+)-5a através do mesmo procedimente utilizade na sintese de 6a.

Apds 4 meses em refrigerador (2)-6a cristalizou na forma de um sélido branco.
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Ponto de fusdo: 104-113 °C.
__ IV (KBr): v = 3494 (média), 3060-3010 (fraca), 2960-2850 (média), 1686 (muito
forte), 1423 (forte), 1347 (forte), 1113 (muito forte), 703 (forte) cm™.

q_ (2RS,58)-5-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-hidréxi-1-(metéxi-carbonil)-
¢ pirrolidina (6b).

BuPh,Si0,_ o BUPSO_ ok Ao
J:OZMe éone

x Método 1%°. Em um baldo de 125 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
: carbamato Sb (847 mg, 2,0 mmol) e EtOH (66 mL). O balao foi mergulhado num banho de
ltCCL;/gelco-sec:o (-24 °C) e NaBH, (500 mg, 12,9 mmol) foi adicionado. A partir de entdo,
f foram adicionadas 2-4 gotas de uma solugdo de HCl 4N em EtOH, em intervalos de 6
mmutos, durante um periodo de 5 h que, segundo analise por CCF, foi o tempo necessario
3para o total consumo do carbamato Sb. O meio reacional foi vertido sobre uma mistura de
; CHCI; (60 mL) e H,O (50 mL) refrigerada em banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) e, apos 5
nnnutos de forte agita¢do, a fase orginica foi separada ¢ a aquosa extraida com mais CHCl;
%(50 mL). As fases de CHCl; foram combinadas e a solugfio resultante foi tratada com
f N2,S0, anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por
§ cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,8 x 21,0 cm de silica, com

;‘*E:AcOEt/hexano (1:3, 80 mL; 1:2, 90 mL) como eluente. Apds remogdo do ecluente em
% rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 500 mg (59 % de rendimento) do hemiaminal

rry

%-Gb, que se apresentava como um liquido incolor ¢ viscoso.

e

Meétodo 2. A lactama 5b (1,146 g) foi utilizada como substrato através do mesmo

a—«.:-hr,w

iproccdunento citado no método 3 do experimental referente ao hemiaminal 6a. Apés
z ‘purificagdo por cromatografia em coluna flash foram obtidos 0,968 g (84 % de rendimento)
i do hemiaminal 6b.

CCF: Rf= 0,26 (AcOEthexano= 1.2, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3450 (média), 3070-3010 (média), 2980-2850 (forte), 1705

L Pl S
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(muito forte), 1454 (muito forte), 1374 (muito forte), 1113 (muito forte), 787 (forte), 707

(muito forte) cm™,

Tentativas de Sintese do (S)-1-(benziléxi-carbonil)-2-[(zerc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-
2,3-diidropirrol (8a) através da utilizagie de MsCl, TsCl, Ac;0, THO ou de refluxo em

tolueno.

) 6a . { \3 8a
tBuPhZSlO\ ‘M‘Q"OH —%—D rE.’;uPI'IZSK) e
|

CO,CH,Ph éOZCHZPh

Método 1°. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o
hemiaminal 6a (210 mg, 0,215 mmol), CH,Cl, (1,4 mL) e 0,6 mL (0,40 mmol de Et;N) de
uma solugfio de EtsN (0,52 mL) em CH,Cl, (5 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
banho de CCl,/gelo-seco (-24 °C) e 0,6 mL (0,42 mmol de MsCl) de uma solugido de MsCl
(0,52 mL) em CH,Cl, (9 mL) foi lentamente adicionada. Apds 1 h de reagéio, hexano (8 mL)
foi adicionado e o banho removido. Apos atingir a temperatura ambiente a mistura obtida foi
filtrada em vidro sinterizado ¢ o liquido concentrado em rotaevaporador e vacuo (1 Torr). Ao
residuo contido num baldo de 10 mL foram adicionados, sob atmosfera de N,, hexano (5
mL), Et;N (0,6 mL) e um pouco de NaHCO; anidro. Apds 38 h, o meio reacional foi filtrado
em widro sinterizado e o liquido obtido concentrado em rotaevaporador. Analise por CCF
revelou que 6a havia sido totalmente consumido ¢ que o residuo se tratava de uma mistura
complexa.

Método 2%°. Em um balio de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 6a (450 mg, 0,92 mmol), CH,Cl, (2,3 mL) e Et;N (0,64 mL, 4,6 mmol). O baldo
foi mergulhado num banho de CCly/gelo-seco (-24°C) e MsCl (0,36 mL, 4,6 mmol) foi
adicionado. Apds 48 h de reagdo, analise por CCF revelou que o substrato fora consumido

para dar origem a uma mistura complexa. Varas aliquotas foram entdo, removidas e
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:3 manipuladas de diferentes formas:
‘f,l 1* aliquota - 0,1 mL do meio reacional foram concentrados em véacuo (1Torr) ¢, ao
‘«* residuo obtido, foram adicionados, sob atmosfera de N,, Et;N (0,8 mL, 5,7 mmol) ¢ MeCN
1’(3 mL). Mesmo ap6s 24 h i temperatura ambiente ainda havia uma série de produtos
& segundo anilise por CCF. Assim sendo, o meio reacional foi refluxado por até 50 minutos,
us quando outra anélise por CCF revelou que o meio reacional ainda consistia numa mistura
* complexa.
h 2° aliquota - 0,6 mL do meio reacional foram diretamente colocados, sob atmosfera de
' N, num baldo de 25 mL contendo MeCN (4 mL), EtsN (2 mL, 14,4 mmol) ¢ um pouco de
NaHCO; anidro. Apds 28 h a temperatura ambiente analise por CCF revelou que o meio
reacional era composto por uma mistura complexa. Mesmo apés refluxo por 20 minutos, o
padrdo era o mesmo, segundo analise por CCF.
3" aliquota - 0,3 mL do meio reacional foram colocados, sob atmosfera de N, num
5 balio de 5 mL contendo piridina (3 mL). O meio reacional foi refluxado por 24 h, sendo que
a«r durante todo o tempo varias aliquotas foram coletadas, concentradas em vacuo e analisadas
por CCF. O que se observou foi sempre uma grande quantidade de manchas, sem qualquer
g produto principal.
% 4" aliquota - O restante do meio reacional foi concentrado em vacuo (1 Torr) e
solubilizado em piridina (2 mL), sob atmosfera de N,. A solugiio obtida foi colocada,
tambem sob atmosfera de N, num baldo de 10 mL contendo piridina (3 mL) e '‘BuOK (149

mg, 1,3 mmol). O meio reacional foi mantido a temperatura ambiente por 24 h e sob refluxo

; por mais 24 h, sendo que durante todo esse tempo varias aliquotas foram coletadas e
. adicionadas a uma mistura de hexano e agua. As fases de hexano foram separadas, tratadas

. com Na,SQ,, concentradas em rotacvaporador ¢ analisadas por CCF. Em todas as analises

foram sempre observadas uma série de manchas sem nenhum produto principal.

Método 3%, Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de Nj, o
hemiaminal 6a (386 mg, 0,79 mmol), hexano (2 mL) e Et;N (0,25 mL, 1,80 mmol). A
solugdio obtida foram adicionados 7,5 ml. (0,9 mmol de MsCl) de uma solugdo de MsCl
{0,13 mL) em hexano (14 mL). Apos 24 h, analise por CCF revelou que o substrato havia

|
|

%’
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sido totalmente consumido para dar lugar a uma mistura complexa.

Método 4’'. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de Ny, o
hemiaminal 6a (93 mg, 0,20 mmol) e tolueno (6 mL). O meio reacional foi refluxado durante
20 h, sendo que durante esse tempo foram coletadas varias aliquotas para analise por CCF.
De um modo geral foi observado que o hemiaminal 6a era consumido para formar uma
mistura complexa de produtos.

Métode 5°°. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, CH,Cl,
(2 mL), piridina (0,03 mL, 0,4 mmol) e 0,38 mL (0,2 mmol de Tf>0) de uma solugéo de
Tf,0 (0,1 mL) em CH,Cl, (2,2 mL). O baldo fot mergulhado em banho de CCly/gelo-seco (-
24 °C) e solugdo do hemiaminal 6a (78,6 mg, 0,16 mmeol) em CH,Cl; (2 mL) foi lentamente
adicionada. O meio foi mantido a -24 °C por 2 h, a 0 °C por 5 h ¢ a temperatura ambiente por
mais 24 h. Através de analise por CCF o que se observou foi o consumo do hemiaminal 6a
para formar uma mistura complexa.

Método 6°°. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 6a (78,2 mg, 0,16 mmol), CH,Cl; (2 mL) ¢ EtN (1,2 mL, 0,88 mmol). A
solugfo foi refrigerada em banho de gelo ¢ uma solugdo de TsCl (84,1 mg, 0,44 mmol) em
CH,Cl, (2 mL) foi lentamente adicionada. Durante 4 h de reagiio a 0 °C e 72 h 4 temperatura ?
ambiente, a reagdo foi monitorada por CCF, o que permitiu observar que o hemiaminal 6a
foi lentamente consumido para formar um grande niimero de produtos..

Método 7', Em um baldio de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 6a (65,3 mg, 0,13 mmol), DMAP (3,4 mg, 0,03 mmol) e 0,4 mL (0,17 mmol de
piridina) de solugdo de piridina (0,2 mL) em CH,Cl; (5,5 mL). Apods resfriar a solugéo .
resultante em banho de gelo, 0,4 mL (0,17 mmol de Ac,0) de solugéo de AcyO (0,2 mL) em -
CH,Cl; (4,7 mL) foram adicionados. O banho foi removido ¢ a solug@o acompanhada através .
de analise por CCF, durante 48 h. Neste periodo fo1 observado que o hemiaminal 6a era

lentamente consumido para formar uma mistura complexa.
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Sintese de  (S)-1-(benziléxi-carbonil)-2-|(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2,3-

%‘dﬂdropirrol (8a) através de refluxo na presenca de hidréxi-piridinas:

A,

LT VRN T

R |
6a N
o L, oD ema L)
> |

N
(|302CH,Ph tolueno, refluxo CO,CH,Ph

Método 1. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o

hemiaminal 6a (60,1 mg, 0,12 mmol), 2-hidréxi-piridina (53,5 mg, 0,57 mmol) e tolueno (5
| mL). Foram necessarias 48 h de refluxo para o total consumo de 6a, segundo analise por
- CCF. Ao final grande parte do solvente foi removido por destilagdio e o residuo foi
submetido a vacuo (0,5 Torr) por 2h. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna flash, com AcOEthexano (1:6) como cluente. Apds remogdo do ecluente em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 4 mg (7 % de rendimento) do enecarbamato
8a, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

Método 2. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de Nj, o
hemiaminal 6a (58,3 mg, 0,12 mmol), 2-hidréxi-6-metil-piridina (70,1 mg, 0,64 mmol) ¢
tolueno (5 mL). O meio reacional foi refluxado por 48 h, sendo o desenvolvimento da reagéo
sempre acompanhado através de andlises por CCF. Ao final grande parte do solvente foi
removido por destilagdo e o residuo liquido foi submetido a vacuo (1 Torr) por 3 h. O

. residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash, com AcOEthexano (1:6)
como eluente. Apés remogéo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 4
. mg (6 % de rendimento) do enecarbamato 8a.

8a: ver abaixo, na sintese de 8a através da utilizagio de (CF;CO),O/BASE.
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Sintese de  (S)-1-(benziléxi-carbonil)-2-{(ferc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2,3-
diidropirrol (8a), (2RS, 5S)-1-(benziléxi-carbonil)-5-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2-
(trifluoro-acetéxi)-pirrolidina (22) e (S)-1-(benziléxi-carbonil)-2-[(terc-butil-difenil-
sililoxi)-metil}-4-(trifluoro-acetil)-2,3-diidropirrol (23a) através da utilizacio de
(CF;C0),0/BASE:

30— 4 3
«"O\- \ +
0, CCF 2 3
0 CHzPh OE (l:o ,CH.Ph z J:o ,CH Ph (E): (':o ,CH,Ph
{Produto lateral)

Né S tBuPhySi

)3

Métode 1. Em um baldo de 5 mlL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 6a (81,9 mg, 0,17 mmol) e tolueno (1 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e 0,19 mL (0,17 mmol de (CF3CO),) de uma solugdo de
(CF3CO); (0,4 mL) em tolueno (2,8 mL) foram adicionados. 5 h apds, 2,6-lutidina (0,06 mL,
0,50 mmol) foi adicionada e a reagdo continuou seu curso por uma noite, durante a qual a
temperatura subiu de -72 °C até o valor do ambiente. No dia seguinte foi adicionada solugéo
saturada de NaHCO, (2 mL) e a mistura obtida foi fortemente agitada por 20 minutos. A fase
orginica foi separada e a aquosa extraida com mais tolueno (2 x 2 mL). As fases organicas
foram combinadas e a solug@o obtida foi concentrada em véacuo (1 Torr). O residuo, que ndo
continha o enecarbamato 8a segundo analise por CCF, foi purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 15,0 cm de silica, com AcOEthexano (1:6, 200
mL; 1:3, 200 mL) como eluente. Apos remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1
Torr) foram obtidos 39,9 mg (49 % do material de partida) do hemiaminal 6a ¢ 18,0 mg (35
% de rendimento considerando apenas 51 % de conversio do hemiaminal) do trifluoro-
acetato 22, na forma de um liquido incolor e viscoso. Através de analise por CCF foi
observado que 22 era convertido ao enecarbamato 8a, quando sob refluxo em
tolueno/lutidina; e que quando em solugdo de CH,Cl, sem qualquer protegdo contra
umidade, ocorria uma lenta conversdo de 22 ao hemiaminal 6a.

Método 2. Em um balic de 5 mlL foram colocados, sob atmosfera de N, o
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hemiaminal 6a (62,3 mg, 0,13 mmol) e tolueno (1 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
?bauho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e 2,6-lutidina (0,1 mL, 0,86 mmol) foi adicionada.
i'Passados alguns minutos foram adicionados 0,15 mL (0,13 mmol de (CF;C0),0) de uma
E-‘solucéo de (CF5CO),0 (0,4 mL) em tolueno (2,8 mL). Apds uma noite de reagéo, durante a
: qual a temperatura se elevou até o valor do ambiente, andlise por CCF revelou que o produto
é"pﬁncipal era o trifluoroacetato 22. O baldo foi mergulhado num banho entre 70-80 °C e, apds
‘ 3 h, quando ja ndio era mais observada a presenga do trifluoroacetato 22, o meio reacional foi
; refrigerado e solugdo saturada de NaHCO; (2 ml) adicionada. Apos forte agitagdo durante
15 minutos, a fase orgénica foi separada e a aquosa extraida com tolueno (2 mL). As fases
‘ orgénicas foram combinadas e a solugdo resultante foi concentrada em vacuo (0,8 Torr). O
residuo foi purificado através de cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de
2,0 x 16,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:6) como eluente. Apds remogéo do eluente
em rotaevaporador e vacuo (1 Torr), foram obtidos 28,7 mg (48 % de rendimento) do
enecarbamato 8a na forma de um liquido viscoso ¢ incolor.

Método 3. O hemiaminal 6a (66,1 mg, 0,13 mmol), tolueno (3 mL), 2,6-lutidina (0,16
“ mL, 1.3 mmol) € (CF;CO),0 (0,13 mmol) foram utilizados da mesma forma que no método
s 2, exceto pelo fato de que o aquecimento, neste caso, foi feito através de refluxo por 20
H minutos. Apods purifica¢do por cromatografia em coluna flash, foram obtidos 48,5 mg (76 %
E de rendimento) do enecarbamato 8a.

E Método 4. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o
. hemiaminal 6a (101,9 mg, 0,21 mmol), 2,6-lutidina (0,25 mL, 2,1 mmol) e tolueno (4,7 mL).
. A solugdio obtida foi refrigerada em banho de gelo € 0,24 mL (0,21 mmol de (CF3CO),0) de
- uma solugdo de (CF;C0),0 (0,2 mL) em tolueno (1,4 mL) foram adicionados. Apés 4 h o
F baldo foi removido do banho de gelo e mergulhado num banho de 6leo a 150 °C. Depois de

| refluxar por 20 minutos, o meio reacional foi novamente refrigerado em banho de gelo e
; solugdo saturada de NaHCO; (3 mL) foi adicionada. Apoés 1,5 h de intensa agitagdo, a fase
* organica foi separada e a aquosa extraida com tolueno (2 x 2 mL). As fases organicas foram
combinadas e a solugfio resultante foi concentrada em vacuo (1 Torr). O residuo obtido foi

purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,7 x 19,0 cm de

{
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silica, com AcOEt/hexano (1:10, 100 mL; 1:9, 100 mL; 1:8, 90 mL; 1.7, 80 mL; 1:6, 70 mL;
1:5, 60 mL; 1:3, 80 mL; 1:2, 100 mL) como eluente. Apds remogdo do eluente em
rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr), foram obtidos 30,0 mg (31 % de rendimento) do
enecarbamato 8a e 47,5 mg (40 % de rendimento) do acetil-enecarbamato 23a, que se
apresentava como um liquido incolor ¢ viscoso.

Meétodo 5. O procedimento € analogo ao apresentado no método 4. A unica diferenga
diz respeito ao tempo de reagdo que, neste caso, teve um acréscimo de 1 noite entre o
periodo de 4 h a 0 °C e o de 20 minutos sob refluxo. Durante esse periodo adicional a
temperatura se elevou lentamente de 0 °C até o valor ambiente. Apods purificagdo por
cromatografia em coluna flash, o enecarbamato 8a foi obtido com um rendimento de 98 %

em relagdo ao hemiaminal 6a.

8a:

CCF: Rf= 0,36 (AcOEt/hexano = 1:7, acido fosfomolibdico).

[@)*p= -26,8° (c= 0,71 g/100 mL, hexano).

ee > 98 %, segundo anilise por cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando
(RS)-8a como padrio.

IV (filme liquido): v = 3070-3010 (muito fraca), 2980-2850 (fraca), 1707 (muito
forte), 1417 (forte), 1325 (média), 1113 (muito forte), 700 (muito forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,68 (d, 4H, J = 7,0 Hz, Ph), 7,50-7,15 (m, 11H,
Ph), 6,65 (s largo, 0,5H, Hs), 6,57 (s largo, 0,5H, Hs), 5,23-4,95 (m, 3H, CO,CH; + H,),
4,39 (s largo, 0,5H, H,), 4,30 (s largo, 0,5H, H3), 4,00-3,70 (m, 2H, SiOCH,), 2,86 (s largo,
1,3H, H3), 2,81 (s largo, 0,7H, H3), 1,09 (s, 9H, ‘Bu)-rotdmeros.

RMN C (CDCl;, 300 MHz): 8 = 152,8 (C), 152,2 (C), 136,6 (C), 136,4 (C), 135,7
(CH), 135,6 (CH), 133,7 (C), 133,5 (C), 129,7 (CH), 129,1 (CH), 128,5 (CH), 128,0 (CH),
127,9 (CH), 127,7 (CH), 108,0 (CH), 66,8 (CH,), 64,0 (CH,), 63,5 (CH,), 58,3 (CH), 57,8
(CH), 33,2 (CHy>), 32,1 (CHy), 26,7 (CH3), 19,2 (C)-rotameros.

EM: m/z (%) = 91 (PhCH;", 100), 135 (10), 202 (25), 270 (10), 370 (M™ - 'Bu - CO,,
40), 414 (M™" - ‘Bu, 20).
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Valor calculado para analise elementar de CxH33NO3S1: C, 73,85 %; H, 7,06 %; N,
2 97 %. Valor experimental: C, 74,09 %; H, 7,05 %; 2,98 %.

22:

CCF: Rf= 0,23 (AcOFEt/hexano= 1.6, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 7,65-7,53 (m, 4H, Ph), 7,49-7,20 (m, 11H, Ph),
! 5,20 (d, 0,5H, J = 2,0 Hz), 5,08 (s, 1,7H), 4,9 (d, 0,8H, J = 8,9 Hz), 4,06 (dd, 1H, J, = J, =
6,7 Hz), 3,82-3,56 (m, 1,7H), 3,02 (m largo, 0,3H), 2,35 (dd, 1H, J; = J, = 7,6 Hz), 1,9 (m,
$ 1H), 1,59 (dddd, 1H, J, = J = J; = J; = 7,2 Hz), 1,35 (dddd, 1H, J; = J, = J3 = J, = 7,4 Hz),
; 1,05 (s, 6H, ‘Bu), 0,99 (s, 3H, 'Bu)-rotameros + diastereoisdmeros.

23a
__ CCF: Rf = 0,33 (AcOEt/hexano = 1.6, acido fosfomolibdico).

r IV (filme liquido): v = 3080-3000 (fraca), 2960-2850 (média), 1732 (forte), 1670
(forte), 1596 (muito forte), 1427 (muito forte), 1193 (muito forte), 1174 (muito forte), 1144
(forte), 1112 (forte), 702 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,90 (s muito largo, 1H, Hs), 7,56 (m, 4H, Ph),
-7,50-7,10 (m, 11H, Ph), 5,15 (d, 1H, J = 11,4Hz), 5,00 (s muito largo, 1H), 4,39 (s largo,
- 1H), 4,20-3,80 (m largo, 1H), 3,67 (dd, 1H, J, =2,2 Hz, J, = 10,7 Hz), 3,08 (d, 2H, J = 7,0

Hz), 0,98 (s, 9H, ‘Bu)-rotameros.

(RS)-1-(benziloxi-carbonil)-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2,3-diid ropirrol

[()-8a].

0,CCF, e

Z: tBuPhpSi
(Eo CHzPh 02 (Eo ,CHPh (L i

o
z cJ:() ,CH,Ph
Sintetizado a partir de (1)-6a, atraves de procedimento idéntico ao relatado no

método 5 do experimental relativo ao enecarbamato 8a.
E
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Sintese de (S)-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi}-metil]-1-(metéxi-carbonil)-2,3-
diidropirrol (8b) e (S)-2-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-4-(trifluoro-acetil)-1-(metoxi-
carbonil)-2,3-diidropirrol (23b).

0
F,
3 3
W‘O\.‘sb —_ Sbvt \4 + \4 Bh
N on (L“‘ 2:: 5 r““z N3 3 tBuPhgSi
0L COMe z (J:OZMc (0)) éOzMe
(Produto lateral)

Metodo 1. Em um baldo de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 6b (500 mg, 1,2 mmol), tolueno (23 mL) e 2,6-lutidina (2,9 mL, 24 mmol). A
solugdo obtida foi refrigerada em banho de gelo e (CF;CO)0 (0,18 mL, 1,3 mmol) foi
adicionado. Apos 5,7 h de reaglio o baldo foi mergulhado num banho de 6leo a 150 °C.
Depois de 20 minutos sob refluxo, o baldo for novamente refrigerado em banho de gelo ¢
solugdo saturada de NaHCO; (20 mL) foi adicionada. Apés 1h de forte agitagdo a fase
organica foi separada e a aquosa extraida com mais tolueno (2 x 18 mL). As fases organicas
foram combinadas e a solugfo resultante foi concentrada em vacuo (1 Torr). O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de silica de 2,7 x 19,0
cm, com AcOEthexano (1:7, 220 mL; 1:5, 240 mL) como eluente. Apés remogdo do eluente
em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 263 mg (55 % de rendimento) do
enecarbamato 8b, que se apresentava como um liquido incolor e viscoso. Também foram
obtidos 66 mg (11 % de rendimento) do acetil-enecarbamato 23b, que tinha o aspecto de um
liquido incolor e viscoso.

Métode 2. Exceto pelo fato de ter sido acrescentado um periodo de 1 noite entre o
tempo de reagdo a 0 °C e o refluxo, o procedimento é idéntico ao relatado no método 1.
Durante tal periodo adicional, a temperatura se elevou lentamente de 0° C até o valor
ambiente. Apés purificagdo por cromatografia em coluna flash, o enecarbamato 8b foi obtido

com rendimento de 95 % em relagdo ao hemiaminal 6b.
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8b:

§ CCF: Rf = 0,30 (AcOEt/hexano= 1:6, acido fosfomolibdico).

| [a]Pp=-74,6° (c= 0.798 /100 mL, hexano).

IV (filme liquido): v = 3075-3050 (média), 2960-2850 (forte), 1708 (muito forte),
; 1450 (muito forte), 1394 (muito forte), 1113 (muito forte), 701 (muito forte) em™.

RMN 'H (CCl,, 300 MHz): § =7,63-7,52 (m, 4H, Ph), 7,34 (d, 6H, 5,5 Hz, Ph), 6,51
r (s largo, 0,4H, H;), 6,38 (s largo, 0,6H, H;), 4,93 (s largo, 0,3H, H.), 4,90 (s largo, 0,7 H,
. Ha), 4,24 (s largo, 0,6H, Hy), 4,15 (s largo, 0.4H, Hy), 3,80 (s, 1,2H), 3,63 (s, 2,5H), 3,46 (s,
| 1,3H), 2,79 (s largo, 1,1H), 2,74 (s largo, 0,9H), 1,03 (s, 9H, ‘Bu)-rotameros.

: RMN “C (CCL, 75 MHz): & = 152 (C), 135,8 (CH), 135,7 (CH), 133,7 (C), 130,7
(CH), 129.8 (CH), 127,8 (CH), 106,8 (CH), 106,4 (CH), 64,1 (CH,), 63,6 (CHy), 58,1 (CH),
. 57,7 (CH), 51,9 (CH,), 33,3 (CHa), 32,2 (CH,), 26,8 (CH3), 19,2 (C)-rotimeros.

EM: m/z (%) = 67 (41), 105 (5), 135 (5), 183 (25), 213 (Ph,Si=O"CHj 60), 338 (M"*
-'Bu, 100).

Valores calculados para analise elementar de C2HxNOsSi: C, 69,84 %; H, 7,39 %;
N, 3,54 %. Valores obtidos experimentalmente: C, 69,64 %; H, 7,22 %; N, 3,48 %.

e

23b:

| CCF: Rf = 0,19 (AcOEthexano= 1:6, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3080-3000 (fraca), 2990-2850 (média), 1737 (forte), 1674
' (forte), 1594 (muito forte), 1446 (muito forte), 1201 (muito forte), 1180 (muito forte), 1144
- (forte), 1112 (forte), 719 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,84 (s largo, 1H, Hy), 7,60 (m, 1H, Ph), 7,42 (m,
. 6H, Ph), 4,40 (s largo, 1H), 4,03 (s muito largo, 1H), 3,70-3,66 (m, 4H), 3,13 (s largo, 1H),
| 3,11 (s largo, 1H), 1,03 (s, SH, ‘Bu)-rotameros.
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1-(benziléxi-carbonil)-2-pirrolidinona (9).

(v — (N

o LN

f ¢
0,CH,Ph

Método 1'%, Em um baldo de 250 mL foram colocados, sob atmosfera de N, 2-
pirrolidinona (2,5 mL, 32,9 mmol) e THF (80 mL). A solug#o obtida foi refrigerada em
banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e BuLi 1,1 N em hexano (32 mL) foi lentamente
adicionado. Apos 15 minutos foi adicionado Cloroformato de benzila (5,4 mL, < 36,2 mmol)
e, passadas 2,5 h, solugdo saturada de NH,C! (80 mL) foi adicionada ¢ o banho removido.
Apds atingir a temperatura ambiente, a fase orgénica foi separada e a aquosa extraida com
AcOEt (4 x 50 mL). As fases orgénicas foram combinadas e a solugdo resultante foi tratada
com Na,SO4 anidro e concentrada em rotaevaporador e vacuo (1 Torr), sendo obtidos 3,9 g
(54 % de rendimento bruto) do carbamato 9 na forma de um liquido viscoso amarelo.

Método 2'%, Em um baldo de 250 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, NaH
(1,238 g, 49,0 mmol) e THF (125 mL). A mistura obtida foi refrigerada em banho de gelo ¢
2-pirrolidinona (3,6 mL, 47,0 mmol) foi adicionada gota-a-gota. O banho foi removido e,
apos 24 h, o meio reacional foi novamente refrigerado em banho de gelo. Cloroformato de
benzila (10 mL, < 66 mmol) foi lentamente adicionado e a reagdio prosseguiu por 1 noite,
durante a qual a temperatura se elevou lentamente até o valor ambiente. O solvente foi
removido em rotaevaporador ¢ AcOEt adicionado ao residuo obtido. A mistura foi filtrada
em fumil de vidro sinterizado e a fase liquida obtida concentrada em rotaevaporador,
resultando num residuo com massa de 10,3 g (99,5 % de rendimento bruto). 1,84 g desse
residuo foram purificados por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,5 x
22,0 cm de silica, com AcOEthexano (1:4, 250 mL; 1:1, 400 mL; 1,5:1, 250 mL). Apds
remogio do eluente em rotacvaporador e vacuo foram obtidos 910 mg (49 % de rendimento)
do carbamato 9, que tinha o aspecto de um liquido ligeiramente amarelado’*,

CCF: Rf= 0,33 (AcOEt/hexano= 1,5:1, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido, material purificado por cromatografia em coluna flash): v = 2990-
2880 (fraca), 1790 (forte), 1751 (forte), 1716 (forte), 1382 (forte), 1299 (forte) cm™.
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RMN 'H (CDCls, 80 MHz, material purificado por cromatografia em coluna flash): &

: =7.3 (m, 5H), 5,3 (s, 2H), 3,8 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,0 (m, 2H),

-+ g e - Ty

EM: m/z (%) = 65 (20), 86 (60), 91 (100), 107 (40), 219 (M™, 10).

(RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-hidréxi-pirrolidina (10).
o —  *~ N~ “OH
éO,,CH,Ph éochzPh

Método 1%, Em um baldo de 500 mL foram colocados o carbamato 9 na sua forma
bruta (3,88 g obtidos pelo método 1) e MeOH (190 mL). A solugéo foi refrigerada em banho

- de gelo/sal grosso (-15 °C) e NaBH, (6,84 g, 177 mmol) foi adicionado em partes. 1 h apés,
' 0 meio reacional foi vertido sobre uma mistura de CH,Cl; (170 mL) e solugéio saturada de

NaHCO; (170 mL). Depois de 25 minutos de forte agitagdo, a fase organica foi separada ¢ a
aquosa extraida com mais CH,Cl; (70 mL). A solugdo resultante da combinagdo das fases

orgdnicas foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em rotaevaporador € vacuo (2 Torr)

. para dar lugar a 3,34 g (46 % de rendimento bruto em relagio a 2-pirrolidinona) do

'~ hemiaminal 10, que se apresentava como um liquido viscoso e amarelado. 2,75g desse

material foram purificados por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,5

x 28,0 cm de silica, com AcOEt’hexano (1:4) como eluente. Apés remogdo do eluente em

- rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 1,22 g (17 % de rendimento em relagéio a 2-

pirrolidinona) do hemiaminal 10 na forma de um liquido viscoso e incolor, que cristalizou ao
ser guardado em refrigerador.

Método 2%, O procedimento descrito no método 2 do experimental relativo ao

: hemaminal 6a foi aplicado a 95,3 mg do carbamato 9 purificado por cromatografia em

coluna flash. Foram obtidos 87 mg (91 % de rendimento) do hemiaminal 10 que, por

apresentar-s¢ homogéneo segundo analise por CCF, fo1 utilizado sem qualquer purificagio

. posterior’®.

Rf= 0,34 (AcOEt/hexano= 2:5, 1,).
Ponto de fusdo = 47-49 °C (material purificado por cromatografia em coluna flash).
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IV (filme liquido, material purificado por cromatografia em coluna flash): v = 3550-
3100 (fraca), 3100-3000 (muito fraca), 2980-2870 (média), 1707 (forte), 1409 (forte), 1358
(média), 1094 (média), 698 (média) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz, material purificado por cromatografia em coluna flash): &
=73 is, SH), 5,4 (s largo, 1H), 5,1 (s, 2H), 4,3 (s largo, 1H), 3,7-3,0 (m, 2H), 2,3-1,7 (m,

4H)-rotameros.

(RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-metéxi-pirrolidina (11).

rf OH — ™ N7 ™OMe
CO,CH,Ph &ozcﬂzph

Método 1'*2, Em um balio de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 10 (567 mg, 2,57 mmol), HC(OMe); (0,35 mL, 3,19 mmol), éter etilico (26 mL)
e peneira molecular 4 Angstrons. A mistura obtida foi refrigerada em banho de gelo ¢
BF;.0OEt; (3 gotas) adicionado. Apdés 40 minutos foi adicionada solugdio saturada de
NaHCO; (10 mL) e o banho removido. A fase etérea foi separada, lavada com H;0 (10 mL),
tratada com NaCl anidro ¢ concentrada em rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr). Foram obtidos
493 mg (82 % de rendimento) do metoxi-carbamato 11 sob a forma de um 6leo incolor, que
se apresentava homogéneo segundo analise por CCF.

Método 2°. Em um balio de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o
hemiaminal 10 (1,358 g, 6,1 mmol) ¢ MeOH (25 mL). O baldo foi refrigerado em banho de
gelo e solugdo de p-toluenosulfonato de piridinio (204 mg, 0,81 mmol) em MeOH (6 ml.) foi
lentamente adicionada. Apos 4 h de reagio foi adicionado NaHCO; sélido e, apés alguns
minutos, a mistura foi filtrada e a fase liquida obtida concentrada em rotaevaporador. Q
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 3,0 x
17,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:2) como cluente. Apds remogdo do eluente em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 950 mg (66 % de rendimento) do metdxi-
carbamato 11, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

CCF: Rf = 0,46 (AcOEt/hexano= 1:6, 1,).
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IV (filme liquido, apés purificagiio por cromatografia em coluna flash). v = 2970-
/2850 (fraca), 1707 (forte), 1407 (média), 1083 (média) cm™.
| RMN 'H (CDCls, 300 MHz, apos purificagéio por cromatografia em coluna flash): & =
i7,36 (m, 5H), 5,24 (s, 0,3H), 5,23 (s, 0,3H), 5,16 (s, 2,4H), 3,52 (ddd, I1H, J, = 1,8 Hz, J; =
3,=9.3 Hz), 3,39 (s, 2,7 H), 3,26 (s, 1,3H), 2,80 (m, 0,8H), 1,92 (m, 2H), 1,78 (m, 1,2H)-
 rotimeros.

Tentativa de sintese do 1-(benziléxi-carbonil)-4,S-diidropirrol (12) a partir do
sulféxido 144,

O,CHPh CO,CH,Ph

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o sulfoxido 14 (41,6
mg, 0,12 mmol), Et;N (0,08 mL, 0,57 mmol) e tolueno (3 mL), e a solugio obtida foi
refluxada por 3 h. Através de analise de varias aliquotas da reagdo (CCF) foi observado que

o sulfoxido era consumido, mas que a quantidade do enecarbamato 12 formado era muito

pequena em relagdio aos varios produtos que surgiam.

Tentativa de sintese do 1-(benziléxi-carbonil)-4,5-diidropirrol (12) a partir do

O . O
N OMe N

|
éozcﬁzph CO,CH,Ph

metdxi-carbamato 11.

Método 1'%, Em um tubo de 1 cm de didmetro interno foram colocados o metdxi-
carbamato 11 (17'7,8 mg, 0,75 mmol) e NH,Cl (10 mg, 0,19 mmol). Um dedo frio foi
.'adaptado a0 tubo e o meio reacional aquecido sob vacuo (100 °C/25 Torr) por 5 h. Anéliée
'por CCF de varias aliquotas coletadas revelou que o enecarbamato 12 era produzido, mas em
quantidade sempre pequena em relagdo ao material de partida ou aos varios produtos laterais

\formados.
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Método 2. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N;, 0 metoxi-
carbamato 11 (66,6 mg, 0,28 mmol), ‘Pr,NEt (0,2 mL, 1,1 mmol), CF,CO,H (0,17 mL, 2,2 |
mmol) e tolueno (0,4 mL). A solugdio foi refluxada por 72 h, sendo que varias aliquotas
foram coletadas durante esse periodo para serem analisadas por CCF. Foi observado que
grande parte do metoxi-carbamato 11 permanecia intacto, e que o enecarbamato 12 ndo era

formado.

Sintese de 1-(benziléoxi-carbonil)-4,5-diidropirrel (12). Obtencio dos seguintes
produtos laterais: 1-(benziléxi-carbenil)-3-(trifluoro-acetil)-4,5-diidropirrol (19) e I-
(benziléxi-carbonil)-2-[1’-(benziléxi-carbonil)-2’-pirrolidinéxi}-pirrolidina (20).

(s —= LN - O\D

|
(EO CHzPh éo,CH,Ph CO,CH,Ph to ,CH,Ph J:o ,CH,Ph
L. S

Y
Produtos laterais

Método 1. Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de argénio, o
hemiaminal 10 (71,3 mg, 0,32 mmol), 'Pr,NEt (0,22 mL, 0,13 mmol) ¢ tolueno (2,2 mL). A
solucgdo obtida foi refrigerada em banho de gelo ¢ (CF;CO),0 (0,08 mL, 0,57 mmol) foi
lentamente adicionado até que, através de analise por CCF, nfo se observasse mais o
hemiaminal 10. Solugédo saturada de NaHCO; (1,5 mL) foi adicionada e o banho removido.
A fase organica foi separada ¢ a aquosa extraida com tolueno (2 x 1 mL). As fases de
tolueno foram combinadas e a solugfio resultante foi concentrada em vacuo (0,6 Torr). O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x
16,0 cm de silica, com AcOEt’hexano (1:5) como eluente. Apods remogido do eluente em
rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr) foram obtidos 44,5 mg (46 % de rendimento) do acetil-
enecarbamato 19, que tinha o aspecto de um liquido viscoso ligeiramente amarelado.

Método 2. Em um balio de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o
hemiaminal 10 (68,2 mg, 0,31 mmol) e tolueno (2 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
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banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e 0,4 mL (0,35 mmol de (CF;CO),0) de uma solugdo de
(CF3C0O);0 (0,4 mL) em tolueno (2 mL) foram adicionados. Passadas 6 h, foi adicionada
Pr,NEt (0,3 mL, 1,7 mmol). Apdés uma noite, durante a qual a temperatura se elevou
lentamente até o valor ambiente, solugdo saturada de NaHCO; (2 mL) foi adicionada e, ap6s
agitagdo por 30 minutos, a fase orginica fo1 separada ¢ a aquosa extraida com tolueno (2 x 2
mL). As fases organicas foram combinadas e a solugéio obtida foi concentrada em vacuo (1
Torr). O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de
2,0 x 15,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:5) como eluente. Apds remogdo do eluente
em rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr), foram obtidos 33,3 mg (67 % de rendimento) do
enecarbamato 12 na forma de um liquido incolor.

Método 3. Em um baldo de 5 ml foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 10 (71,5 mg, 0,32 mmol) e tolueno (2 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em
banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e ProNEt (0,17 mL, 0,97 mmol) foi adicionada. Apos
alguns minutos foram adicionados 0,36 mL (0,32 mmol de (CF3CO),0) de uma solugédo de
(CF:C0O),0 (0,2 mL) em tolueno (1,4 mL). Apés uma noite de reagéio, durante a qual a
temperatura se elevou lentamente até valor ambiente, solugdo saturada de NaHCO; (2 mL)
foi adicionada e a mistura resultante fortemente agitada por 30 minutos. A fase organica foi
separada e a aquosa extraida com tolueno (2 mL). As fases orginicas foram combinadas ¢ a
solugdo obtida foi concentrada em vacuo (0,7 Torr). Através de analise por CCF foi
observado que a quantidade do enecarbamato 12 no residuo obtido era minima. Tal residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 15,0 cm de
silica, com AcOEt/hexano (1:2) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotaevaporador
e vacuo foram obtidos 30,6 mg (23 % de rendimento) de um liquido viscoso e incolor, ao
qual foi atribuida a estrutura de um dos diastereoisdmeros 20; e mais 27,1 mg (20 % de
rendimento) de outro liquido incolor e viscoso, ac qual também foi atribuida a estrutura de
um dos diastereoisémeros 20.

Método 4. Foi utilizado 0 mesmo procedimento do método 3, com 2,6-lutidina em
substituicéio 4 'Pr,NEt. Agora o produto principal observado no residuo, apés remogdo dos

volateis em vacuo, era o enecarbamato 12, que foi isolado por cromatografia em coluna flash
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de forma andloga ao relatado no método 2. A partir de 53,9 mg do hemiaminal 10 foram
obtidos 24 mg (48 % de rendimento) do enecarbamato 12.

Métode 5. Exceto pelo fato de iPerEt ter sido substituida por 2,6-lutidina, ¢ de apos
uma noite de reagéo o meio reacional ter sido refluxado por 20 minutos antes da adigédo de
soluc o saturada de NaHCQ;, o procedimento é semelhante ao relatado no método 3. A
partir de 70,8 mg do hemiaminal 10 foram obtidos 46,2 mg (69 % de rendimento) do

enecarbamato 12.

121

CCF: Rf = 0,34 (AcOEt/hexano= 1:4, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCl,, 80 mHz): & = 7,3 (s, 5H, Ph), 6,6 (s largo, 1H, H,), 5,2 (s. 2H,
CO,CHy), 5,1 (s largo, 1H, H;), 3,8 (dd, 2H, J; = J; = 9 Hz), 2,6 (dd, 2H, J, = ], = 9 Hz)-
rotimeros.

EM: m/z (%) = 39 (19), 41 (18), 65 (18), 68 (8), 91 (PhCH;", 100), 92 (9), 159 (7),
203 (M™, 4).

19:

CCF: Rf = 0,27 (AcOEt/hexano= 1:4, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3150-3020 (fraca), 2980-2950 (fraca), 1733 (forte), 1669
(forte), 1591 (forte), 1429 (forte), 1329 (forte), 1194 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 80 MHz): & = 7,8 (s largo, 1H, Hy), 7,3 (s, 5H, Ph), 5,3 (s, 2H,
CO,CHy), 4,0 (dd, 2H, J, = J, = 10 Hz), 2,9 (dd deformado, 2H, J, = J, =10 Hz)-rotdmeros.

EM: m/z (%) = 65 (10), 91 (PhCH;', 100), 186 (2), 255 (2), 299 (M™, 2),

20;

CCF:Rf=0,21 ¢ 0,30 (AcOEt/hexano = 3:2, acido fosfomolibdico).

IV (fime liquido): v = 2980-2870 (fraca), 1705 (forte), 1409 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,36 (s, 10H, Ph), 5,54-5,45 (m, 1H), 5,40-5-00 (m,
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SH), 3,54-3,43 (m, 2H), 3,42-3,15 (m, 2H), 2,20-1,40 (m, 8H)-rotameros.

(RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-(fenil-tio)-pirrolidina (13)'’.

s — O
N CH

N SPh
éozcmph éo2CHzph

Em um baldo de 50 mL foram colocados, sob atmosfera de N;, o hemiaminal 10
(360,5 mg, 1,63 mmol) e solugdo de tiofenol (0,18 mL, 1,71 mmol) em CH,Cl; (25 mL) que
.ﬁcara em contato com peneira molecular 4 Angstrons durante 24 h. A solugdo obtida foi
 refrigerada em banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) e BF;.OEt; (0,30 mL, 2,45 mmol) foi
lentamente adicionado. Apés 25 minutos, solugdio saturada de NaHCO; (10 mL) foi
. adicionada e o banho removido. Passados mais 20 minutos, AcOEt (15 mL) fo1 adicionado e,
apés 20 minutos de forte agitagiio, a fase orgénica foi separada, tratada com NaCl anidro e
concentrada em rotaevaporador. O residuo for purificado por cromatografia em coluna flash,
a partir de uma coluna de 1,9 x 29,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:6) como eluente.
 Apos remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 274 mg (72 %
k:ide rendimento) do tio-composto 13, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

CCF: Rf = 0,40 (AcOEthexano= 1:6, I,, placa de vidro).

IV (filme liquido): v = 3058 (fraca), 2980-2880 (fraca), 1705 (forte), 1407 (forte),
739 (média), 695 (média) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 7,6-7,1 (m, 10H, Ph), 5,3 (s largo e deformado, 1H),
5,0 (s largo e deformado, 2H), 3,4 (m, 2H), 2,1 (m, 4H)-rotAmeros.

(RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-(fenil-sulfonil)-pirrolidina (14)'*,

0
L —= (-4
N SPh “~Ph
éO,_CHzPh (IJOZCHZPh

Em um baliio de 50 mL foram colocados o tio-composto 13 (274 mg, 0,83 mmol) e
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CH,Cl, (10 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em banho de gelo e outra solugio de m-
CPBA (266 mg, < 0,93 mmol) em CH,Cl, (16 mL), mantida a 0 °C, foi adicionada gota-a-
gota. Apés 1,3 h o meio reacional foi lavado com solugfo saturada de NaHCO; (10 mL) ¢
H,0 (10 mL), tratado com NaCl anidro e concentrado em rotaevaporador. Analise por CCF
deixou bem claro que parte do tio-composto 13 ndo fora consumido. Purificago do residuo
por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,9 x 20,0 cm de silica, com
AcOEthexano (1:3) como eluente, permitiu obter 184 mg (64 % de rendimento,
considerando conversdo de 100% do material de partida, j4 que ndo recuperamos o tio-
composto 13) do sulféxido 14, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

CCF: Rf = 0,30 (AcOEt/hexano= 1:3, L).

IV (filme liquido): v = 3060 (fraca), 2980-2880 (fraca), 1709 (forte), 1404 (forte),
1145 (forte), 734 (forte), 699 (média) cm’.

RMN 'H (CDCl;, 80 MHz): 8 = 7,8 (dd, 2H, J, = 2 Hz, J, = 7 Hz, Ph), 7,6-6,9 (m,
8H, Ph), 5,0 (s largo, 1H), 4,9 (s largo, 1H), 4,7 (s, 1H), 3,5 (dd, 2H, J; = J; = 7 Hz), 2,9-1,6

(m, 4H)-rotdmeros + diastereoisdmeros.

Tentativa de sintese da (RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-(fenil-seleno)-pirrolidina
(15)",

e
N OH 1;1 SePh
O,CH,Ph CO,CH,Ph

Em um baldo de 2 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, PhSeSePh (72,6 mg,
0,22 mmol), 0 hemiaminal 10 (19,9 mg, 0,09 mmol) e THF (0,8 mL). A solugéo obtida foi
refri¢ ‘rada em banho de gelo e Bu;P (0,7 mL, 2,39 mmol) adicionada gota-a-gota. Mesmo
apos 48 h a temperatura ambiente e mais 48 h sob refluxo, grande parte do hemiaminal 10

continuava intacto e ndo era observada a formagio de qualquer produto principal.
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1-(metéxi-carbonil)-2-pirrolidinona (16)'%,

4 3
O — R
—_—
I 0 ]T]2O
H

CO,Me

Em um bal&o de 250 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, NaH (674 mg, 26,7
Ié-'mmol) e THF (73 mL). O baldo foi refrigerado em banho de gelo ¢ 2-pirrolidinona (1,82 mL,
24,0 mmol) foi adicionada gota-a-gota. Apos 50 minutos a 0 °C ¢ 2 h 4 temperatura
.ambiente, o baldo foi novamente refrigerado em banho de gelo e cloroformato de metila
J6"(2,06 mL, 26,7 mmol) foi lentamente adicionado. Apds 1 noite, ji & temperatura ambiente,
/ foi adicionada solug#o saturada de NH4Cl (50 mL). A fase organica foi separada e a aquosa
extraida com AcOEFEt (50 mL). As fases organicas foram combinadas e a solugfio resultante
tratada com Na,SO4 anidro e concentrada em rotaevaporador. Obteve-se um residuo liquido
-amarelado com massa de 3,26 g (95 % de rendimento bruto). 892 mg desse residuo foram
rpurificados por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,7 x 20,0 cm de
‘silica, com AcOEt/hexano (2:1) como eluente. Apéds remogdo do eluente em rotaevaporador
?e vacuo (1 Torr) foram obtidos 708 mg (75 % de rendimento) do carbamato 16, na forma de
fum 6leo incolor.

h CCF: Rf = 0,32 (AcOEt/hexanc= 2:1, acido fosfomolibdico).

| IV (filme liquido): v = 1980-1850 (fraca), 1786 (forte), 1748 (forte), 1719 (forte),
¥ 1310 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § = 3,87 (s, 3H, CH3), 3,82 (dd, 2H, J; = J, = 7,2 Hz,
E‘ H;), 2,56 (dd, 2H, J, = J, = 8,1 Hz, Hj), 2,06 (dddd, 2H, J; = J» = J; ~ J, = 7,6 Hz, Hy).

i

(RS)-2-hidréxi-1-(metéxi-carbonil)-pirrolidina (17)**.

O O
o N~ “OH

Eone éonc

TR L P O T T T T

omggy

631 mg do carbamato 16 foram submetidos as mesmas condigdes relatadas no método
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1 do experimental relativo ao hemiaminal 6a. Com isso foram obtidos 558 mg (87 % de
rendimento) do hemiaminal 17, que se apresentava como um liquido incolor. Por apresentar-
se homogéneo segundo analise por CCF, fot utilizado nas etapas subsequentes sem qualquer
purificagéo.

CCF: Rf= 0,27 (AcOEt/hexano= 2:1, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCl;, 80 MHz): & = 5,5 (m, 1H), 3,9-3,0 (m, 6H), 2,3-1,4 (m, 4H)-

rotimeros.

Tentativa de sintese do 1-(metéxi-carbonil)-4,5-diidropirrol (18) através da
desidratacdo de 17 em silica impregnada com sais inorginicoes.

17 siopFeCly ( \5 18
Q\OH /.

ou N
| Si02/CuS04 |
CO,Me CO,Me

Métode 1°. Em um baldo de 100 mL foram colocados silica (5 g) e solugdo saturada
de FeCl; em éter etilico (30 mL). O solvente foi removido em rotaevaporador ¢ vacuo (50-60
°C/1 Torr) e, ao pd verde-amarelado obtido, foi adicionada solugiio do hemiaminal 17 (80,6
mg, 0,55 mmol) em éter etilico (15 mL). O solvente foi removido em rotaevaporador e vacuo
(1 Tort/ varias horas), sendo que periodicamente aliquotas foram retiradas e adicionadas a
misturas de AcOEt e solugdo saturada de Na,CO;. As fases de AcOEt eram separadas ¢
analisadas por CCF, o que permitiu observar que o enecarbamato 18'° estava sempre em
quantidade muito menor que a de varios outros produtos formados.

Método 27°. Em um baldo de 50 mL foram colocados CuSO,.5H,0 (1,997 g) e H;0
(20 mL). A solugdo obtida foi adicionada silica (5,968 g) ¢ a H,O foi removida em
rotaevaporador a 70 °C. O residuo foi entdio, submetido & temperatura de 240 °C, por 1 h,
numa mufla. Apés resfriar em dessecador, 200 mg do pé azul pdlido obtido foram
adicionados, sob atmosfera de N, a um baldo de 10 mL contendo o hemiaminal 17 (15 mg,
0,10 mmol). Cicloexano (4 mL) foi adicionado e 0 meio reacional refluxado durante 1 h.
Através de analise por CCF foi possivel observar que o enecarbamato 18'° era formado, mas

que havia sempre uma grande quantidade de produtos laterais.
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1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-pirrolidinona (24)' ¥,

& 8%
Yoo

Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, 2-pirrolidinona (0,67
mL, 8,8 mmol), Et;N (1,2 mL, 8,6 mmol), DMAP (1,00 g, 8,2 mmol) e CH,Cl, (5 mL). A
solugdio obtida foi adicionado Boc,O (4,1 mL, 17,7 mmol), o que causou a formagdo de
bolhas e a apari¢do de uma coloragdo avermelhada. Apds 1 h de reagfio, o meio reacional foi
concentrado em rotaevaporador ¢ o residuo obtido purificado por cromatografia em coluna
» flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 25,0 ¢cm de silica, com AcOEt/hexano (1:1) como
eluente. Apds remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 1,52 g
(93 % de rendimento) do carbamato 24, que tinha o aspecto de um 6leo amarelado'®'.

CCF: Rf = 0,27 (AcOEthexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2990-2850 (média), 1784 (forte), 1751 (forte), 1712 (forte),
1373 (forte), 1313 (forte), 1153 (forte) em™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): 5 = 3,7 (dd, 2H, J; = J, = 7 Hz), 4,4 (m, 2H), 2,0 (m, 2H),
1,5 (s, 9H, ‘Bu).

(RS)-1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-hidréxi-pirrolidina (25)'%.
O — O
N N~ TOH
' ¢
€0, 0,Bu
Foi utilizado o mesmo procedimento descrito no método 3 do experimental relativo ao

- hemiaminal 6a. A partir de 482 mg do carbamato 24 foram obtidos, apos purificagio por
comatografia em coluna flash, 444 mg (92 % de rendimento) do hemiaminal 25, que se

apresentava como um liquido ligeiramente amarelado™™.

CCF: Rf = 0,35 (AcOEthexano= 1:2, acido fosfomolibdico).
IV (filme liquido): v =3600-3200 (média), 2980-2850 (média), 1699 (muito forte),
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1683 (muito forte), 1392 (muito forte), 1164 (muito forte) cm™.
RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 5,4 (s largo, 1H), 4,0 (s largo, 1H), 3,5-3,0 (m, 2H),
2,2-1,7 (m, 4H), 1,4 (s, 9H, 'Bu)-rotimeros.

Sintese de 1-(terc-butiléxi-carbonil)-4,5-diidropirrel (26), 1-(ferc-butiloxi-
carbonil)-3-(trifluoro-acetil)-4,5-diidropirrol (27) e 1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-[1’-(terc-
butiléxi-carbonil)-2*-pirrolidinéxi]-pirrolidina (28).

0)
CF,
4 3
25 26 4 3
SN LN S RN WeE
7 oH SN2 SN2 N7 07NN
{
CO,Bu (ISOZtBu CO0,tBu (lSOZtBu éOztBu

Produtc;s laterais

Método 1. Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 25 (150 mg, 0,80 mmol), 2,6-lutidina (1,87 mL, 16,0 mmdl) e tolueno (6,3 mL),
A solugdo obtida foi refrigerada em banho de gelo e (CFaCO)0 (0,11 mL, 0,80 mmol) foi
adicionado. Apds 5 h a 0 °C e 1 noite, durante a qual a temperatura se ¢levou lentamente até
a ambiente, o meio reacional foi refluxado por 20 minutos. Apos resfriar, solugio saturada
de NaHCO; (6 mL) foi adicionada e a mistura obtida agitada por 40 minutos. A fase
organica foi separada e a aquosa extraida com hexano (2 x 5 mL). As fases orgénicas foram
combinadas e a solugfio obtida foi lavada com H,O (4 x 8 mL), tratada com Na,SO, anidro e
concentrada em rotaevaporador. O residuo rico em tolueno e 2,6-lutidina foi purificado por
cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 23,0 cm de silica, com
hexano (100 mL) e AcOEt’hexano (1:20) como eluentes. Apés remogéo dos eluentes em
rotaevaporador foram obtidos 73,5 mg (54 % de rendimento) do enecarbamato 26, que se
apresentava como um liquido incolor. Também foram obtidos 12 mg (5% de rendimento) do
acetil-enecarbamato 27, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

Método 2. Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
hemiaminal 25 (144 mg, 0,77 mmol) e tolueno (6,6 mL}). O baldo foi refrigerado em banho
de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e (CF3C0),0 (0,10 mL, 0,77 mmol) foi adicionado. Apés 8 h,
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F
r Et3N (2,1 mL, 0,77 mmol) foi adicionada e a reagdo seguiu seu curso por uma noite, durante
a qual a temperatura se elevou lentamente at¢ o valor ambiente. Solugido saturada de
*NaHCO;, (3 mL) foi adicionada e, apds 15 minutos de forte agitagdo, a fase organica foi
_ separada ¢ a aquosa extraida com hexano (2 x 3 mL). As fases organicas foram combinadas e
f a solugdo obtida foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em rotacvaporador. O residuo
:e foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 22,0 cm de
: silica, com hexano (100 mlL.) e AcOEt/hexano (1:15, 140 mL; 1:7, 180 mL) como eluentes.
Apds remogdo dos voléteis em rotaecvaporador foram obtidos 33 mg (25 % de rendimento)

- do enecarbamato 26. Também foram obtidos 69 mg (50 % de rendimento) de um liquido

! viscoso e incolor, ao qual foi atribuida a estrutura 28.
' Método 3. Exceto pelo fato de tolueno ter sido substituido por CH,Cl, o
E procedimento ¢ idéntico ao do método anterior. A partir de 152 mg do hemiaminal 25 foram

:a obtidos 112 mg (81 % de rendimento) do enecarbamato 26.

; 26'%%:
% CCF: Rf = 0,22 (AcOEt/hexano= 1:20, acido fosfomolibdico).
_E 1V (filme liquido): v = 3114 (fraca), 2980-2860 (media), 1705 (forte), 1617 (média),
| 1410 (forte), 1365 (forte), 1134 (forte) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 6,4 (s largo, 1H, H,), 4,9 (s largo, 1H, H3), 3,7 (d, 1H,
J=13 Hz), 3,6 (d, 1H, J= 13 Hz), 2,6 (m, 2H), 1,4 (s, 9H, ‘Bu)-rotimeros.
‘ EM: m/z (%) = 41 (88), 57 ('Bu’, 100), 68 (60), 69 (38), 78 (4), 96 (16), 113 (26),
169 (M™, 8).

27:

CCF: Rf = 0,27 (AcOEt/hexano= 1:10, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2990-2860 (média), 1728 (forte), 1668 (forte), 1589 (forte),
- 1423 (forte), 1211 (forte), 1145 (muito forte) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): § = 7,6 (s largo, 1H, Hy), 3,9 (dd, 2H, J; = J, = 10 Hz), 2,9
' (dd, 2H, ], = J, = 10 Hz), 1,5 (s, 9H, 'Bu)-rotimeros.
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EM: m/z (%) = 41 (45), 57 (Bu’, 100), 96 (14), 112 (4), 140 (4), 192 (4), 265 (M",
2).

28:

—CF: Rf = 0,18 (AcOEt/hexano = 1.7, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCL;, 300 MHz): § = 5,50-5,26 (m, 2H, CH-O-CH), 3,47 (d, 1H, ] = 8,7
Hz), 3,41 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 3,20 (s largo e deformado, 2H), 2,08-1,66 (m, 8H), 1,47 ¢ 1,4
(s, 18H, 'Bu)-rotdmeros.

EM: m/z (%) = 41 (60), 57 ('Bu’, 95), 70 (100), 114 (60), 130 (34), 170 (6), 186 (13),
207 (1).

1-{terc-butiléxi-carbonil)-2-piperidinona (29)' .
(L — O\
N 0 N 0
' &
H 0,tBu

Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, 2-piperidinona (1,770
g, 17,8 mmol), DMAP (140 mg, 1,1 mmol) ¢ acetonitrila (14 mL), ¢ a solugdo obtida foi
adicionado Boc;0O (2,8 mL, 12,2 mmol). Apds 48 h de reaglio os volateis foram removidos
em rotaevaporador e o residuo foi filtrado numa coluna de 1,6 x 17,0 cm de silica, com
hexano (90 mL) e AcOEt/hexano (1:8, 90 mL; 1:5, 60 mL) como eluentes. Ap6s remogio
dos eluentes em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 3,27 g (92 % de rendimento)
do carbamato 29 na forma de um liquido ligeiramente amarelado'*.

CCF: Rf = 0,30 (AcOEt/hexano= 1:2, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2980-2860 (fraca), 1770 (média), 1716 (forte), 1298 (forte),
1250 (média), 1159 (forte), 1140 (forte) cm™.

RMN 'H (CCL,, 80 MHz): & = 3,6 (m, 2H), 2,4 (m, 2H), 1,9 (m, 4H), 1,5 (s, 9H, 'Bu)}

rotameros.
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(RS)-1-(terc-butiloxi-carbonil)-2-hidréxi-piperidina (30).

(l » Qm
—
N (§) OH

oo, om0

O procedimento descrito no método 3 do experimental relativo ao hemiaminal 6a foi
aplicado a 672 mg do carbamato 29. Apds purificagio por cromatografia em coluna flash
foram obtidos 607 mg (89 % de rendimento) do hemiaminal 30, que tinha o aspecto de um
liquido incolor e viscoso'*.

CCF: Rf = 0,35 (AcOEt/hexano= 1:2, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3600-3300 (média), 2980-2860 (forte), 1699 (muito forte),
1676 (muito forte), 1417 (forte), 1365 (forte), 1163 (muito forte) cm™.

RMN 'H (CCL, 80 MHz): & = 5,4 (s largo, 1H), 3,8 (s largo, 1,3H), 3,6 (s largo,
0,7H), 3,1 (m, 1H), 2,0-1,4 (m, 6H), 1,4 (s, 9H, 'Bu)-rotdmeros.

Sintese da 1-(ferc-butiléxi-carbonil)-4,5,6,1-tetraidropiridina (31). Obtengiio dos
seguintes produtos laterais: 1-(terc-butiléxi-carbonil)-3-(trifluoro-acetil}-4,5,6,1-
tetraidropiridina (32) e (RS)-1-(ferc-butiléxi-carbonil)-3-|1’-(ferc-butiléxi-carbonil)-2’-
piperidinil]-4,5,6,1-tetraidropiridina (33).

0
A 31 A 3
5 3 5 CF 5
Qso ’@ * |3 T
2
N~ ™OH 6 N N7 2 6

(‘joztBu éOZtBu J:OztBu éOztBu

v

Produtos laterais
Método 1. 197,2 mg do hemiaminal 30 foram submetidos ao procedimento descrito
no método 1 do experimental relativo ao enecarbamato 26. Apos cromatografia em coluna
flash foram obtidos 114 mg (63 % de rendimento) do enecarbamato 31, que tinha o aspecto
de um liquido incolor. Também foram obtidos 32 mg (12 % de rendimento) do acetil-

enecarbamato 32, que se apresentava como um liquido incolor e viscoso.
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Método 2. Foi utilizado o mesmo procedimento descrito no método 3 do experimental
relativo ao enecarbamato 26. A partir de 207 mg do hemiaminal 30 foram obtidos 171 mg
(90 % de rendimento) do produto de condensagéo 33, que se apresentava como um liquide

viscoso ligeiramente amarelado apos purificagdo por cromatografia em coluna flash.

31'%

CCF: Rf = 0,42 (AcOEt/hexano= 1:10, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2980-2860 (média), 1693 (forte), 1390 (forte), 1159 (forte)
cm .

RMN 'H (CCL, 80 MHz): 5 = 6,7 (s largo, 1H, Hy), 4,8 (s largo, 1H, H3), 3,5 (m,
2H), 2,2-1,7 (m, 4H), 1,4 (s, 9H, 'Bu)-rotdmeros.

EM: m/z (%) = 41 (62), 57 ('Bu’, 100), 68 (40), 82 (46), 83 (32), 110 (16), 127 (60),
183 (M™, 10).

32:

CCF: Rf = 0,24 (AcOEt/hexano= 1:10, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCL, 80 MHz): & = 8,2 (s largo, 1H, Hy), 3,6 (dd, 2H, J; ~ J, = 6 Hz), 2,3
(dd, 2H, J; = J, = 6 Hz), 1,9 (m, 2H), 1,5 (s, 9H, 'Bu)-rotimeros.

EM: m/z (%) = 41 (36), 57 (‘Bu", 100), 110 (10), 154 (4), 179 (4), 206 (4), 223 (4),
279 (M™, 1).

33:

CCF: Rf = 0,32 (AcOEt/hexano= 1:5, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2980-2850 (média), 1705 (muito forte), 1653 (forte), 1373
(muito forte), 1170 (muito forte), 1115 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 6,80 (s largo, 0,5H, H,), 6,60 (s largo, 0,5H, H,),
4,74 (s largo, 0,5H), 4,70 (s largo, 0,5H), 3,96 (s largo, 0,5H), 3,92 (s largo, 0,5H), 3,51 (m
largo, 0,6H), 3,47 (s largo, 1,4H), 2,76 (d largo, 0,5H, J = 13,2 Hz), 2,67 (d largo, 0,5H, J =
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13,7 Hz), 2,08-1,72 (m, 4H), 1,71-1,52 (m, 2H), 1,48 (s, 9,4H), 1,45 (s, 9,6H), 1,27 (s largo,
F 1H), 0,86 (m, 2H)-rotameros.
| EM:miz (%)= 41 (88), 57 (Bu’, 100), 84 (20), 165 (20), 209 (61), 237 (6), 254 (8)
251 (4), 310 (4), 366 (M™", 5).

1-(ferc-butiléxi-carbonil)-2-azepanona (34)'*,

(4 — (2
7o Y o
H CO,!Bu
1,26 g da 2-azepanona foram submetidos ao mesmo procedimento utilizado na sintese
do carbamato 29. Apés filragdo em coluna de silica € remogdo dos eluentes em
" rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 1,74 g (73 % de rendimento) do carbamato
I 34, que tinha o aspecto de um liquido ligeiramente amarelado'*.
' CCF: Rf = 0,28 (AcOEthexano= 1:3, acido fosfomolibdico).
IV (filme liquido): v = 2980-2850 (média), 1768 (média), 1716 (forte), 1151 (forte)
cm”.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 3,7 (s largo, 2H), 2,5 (s largo, 2H), 1,7 (s largo, 6H),

b AET S Y

: 1.4 (s, 9H, 'Bu)-rotimeros.

g,

(RS)-1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-hidréxi-azepana (35).

Q.

—_—

N™ %o N™ *on
0,1Bu

|
CO,Bu

TR T T

: O procedimento descrito no método 3 do experimental referente ao hemiaminal 6a foi
aplicado a 604 mg do carbamato 34. Apos purificagio por cromatografia em coluna flash
foram obtidos 540 mg (88 % de rendimento) do hemiaminal 35, que se apresentava como um

s6lido branco'*2,
CCF: Rf = 0,27 (AcOEvhexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

TERRREEY
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Ponto de fusiio = 75,5-78,5 °C.

IV (KBr): v = 3445 (forte), 2980-2850 (forte), 1693 (muito forte), 1160 (forte) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 5,4 (s largo, 1H), 3,9 (s largo, 1H), 3,5-2,8 (m, 2H),
2,4-1,1 (m, 8H), 1,4 (s, 9H, 'Bu)-rotimeros.

1-(terc-butiléxi-carbonil)-4,5,6,7-tetraidroazepina (36).

5 4
3

OH
0,Bu &oztBu

150 mg do hemiaminal 35 foram submetidos a0 mesmo procedimento descrito no
método 1 do experimental relativo ao enecarbamato 26. Apds purificagdo por cromatografia
em coluna flash foram obtidos 108 mg (78 % de rendimento) do enecarbamato 36 na forma
de um liquido incolor'*.

CCF: Rf = 0,50 (AcOEt/hexano= 1:14, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 2980-2850 (média), 1705 (forte), 1653 (média), 1367 (forte),
1163 (forte) cm™.

RMN 'H (CCL, 80 MHz): & = 6,4 (s largo, 0,5H, H;), 6,3 (s largo, 0,5H, H>), 4,8 (m,
1H), 3,6 (m, 2H), 2,2 (s largo, 2H), 1,7 (d largo, 4H, J = 4 Hz) 1,4 (s, SH, ‘Bu)-rotameros.

EM: m/z (%) = 41 (66), 57 ('‘Bu’, 100), 68 (18), 82 (68), 96 (14), 97 (12), 124 (12),
126 (30), 141 (64), 197 (M™, 4).

(S)-1-(terc-butiléxi-carbonil)-5-(metéxi-carbonil)-2-pirrolidinona (37)'%,

QX 3

W —_— "

MeO,C’ | 0 MeQ,C* 0
H

£o,Bu
Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N, a lactama 2 (413 mg,

2,9 mmol), DMAP (451 mg, 3,7 mmol), Et;N (0,40 mi, 2,9 mmol) e CH,Cl, (1,6 mL). A
solugéio obtida foi refrigerada em banho de gelo e Boc,O (1,3 mL, 5,7 mmol) foi lentamente
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"'_ adicionado. O banho foi removido e, apés 1 h, o meio reacional foi concentrado em
 rotacvaporador. O residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna flash, a
| partir de uma coluna de 2,0 x 22,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:1) como eluente.
. Apés remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 685 mg (98 %
de rendimento) do carbamato 37, que se apresentava como um sélido ligeiramente
_ amarelado. Amostra analitica foi obtida através de recristalizagdo a partir de hexano.
Ponto de fusdo = 66,0-69,0 °C (apds cromatografia em coluna flash); 69,5-70,5 °C
| (ap6s recristalizagdo a partir de hexano). Literatura: 69,0-70,5 (recristalizado a partir de
| hexano/Etzo)lzsb; 72,0-72,5 (recristalizado a partir de hexano)””.

CCF: Rf= 0,29 (AcOEt/hexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

[o]°p= -21,3° (c= 1,00 /100 mL, EtOH). Literatura: [a]*p = +40,7° (¢ = 1,36 g/100

mL, EtOH)'?*® para (R)-9; [a]”p= -44,3° (¢ = 1,0 g/100 mL, EtOH)".

| RMN 'H (CCl,, 80 MHz): & = 4,5 (m, 1H, Hs), 3,7 (s, 3H, Hj), 2,6-1.8 (m, 4H), 1,4
(s, 9H, 'Bu)-rotimeros.

EM: m/z (%) = 41 (58), 56 (14), 84 (M™ - CO; - CH,C(CH;), - *CO,Me, 100), 143
| (M"™ - CO, - CH,C(CHs)., 8).

(2ZRS,5S)-1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-hidréxi-5-(metéxi-carbonil)-pirrolidina

 (38)'%.
&37 O\, %
MeO,C" N7 0 T 7 Mco,C™ N7 VOH

1
CO,'Bu o m

O procedimento descrito no método 3 do experimental relativo ao hemiaminal 6a fos
| aplicado a 416 mg do carbamato 37. Apos purificagdo por cromatografia em coluna flash,
| foram obtidos 354 mg (84 % de rendimento) do hemiaminal 38, que tinha o aspecto de um
liquido incolor e viscoso™.

CCF: Rf= 0,32 (AcOEt/hexano= 1:2, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3454 (média), 2977 (média), 1744 (forte), 1700 (forte), 1385

155



(forte), 1194 (forte), 1164 (forte) cm™.
RMN 'H (CCls, 80 MHz): § = 5,5 (s, largo), 4,3-3,9 (m, 2H), 3,8-3,6 (m, 3H), 2,4-18
(m, 4H), 1,4 (s, 9H, 'Bu)-rotdmeros + diastereoisdmeros.

{S)-1-(terc-butiléxi-carbonil)-2-(metbxi-carbonil)-2,3-diidropirrol (39).

3 4
O‘\. > ‘[ )\ »
o —_— o
MeQ,C ITI OH MeO,C™ 2 5

CO,!Bu &o,Bu

Foi utilizado o método 5 do experimental relativo ao enecarbamato 8a. A partir de
158,5 mg do hemiaminal 38 foram obtidos 114,7 mg (78 % de rendimento) do enecarbamato
39, que tinha o aspecto de um liquido incolor ¢ viscoso' .

CCF: Rf = 0,34 (AcOEvhexano= 1:5, acido fosfomolibdico).

[)P5= -64,7° (c= 0,79 g/100 mL, MeOH). Literatura: [o)*p= -108° (¢ = 0,71 /100
mL, MeOH)?.

IV (filme liquido): v = 2980-2850 (fraca), 1760 (forte), 1700 (forte), 1402 (forte),
1129 (forte) cm’.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 = 6,65 (s largo, 0,5H, Hs), 6,51 (s largo, 0,5H, Hs),
4,95 (s largo, 0,5H, Hy), 4,91 (s largo, 0,5H, H,), 4,66 (dd, 0,5H, J, = 5,3 Hz, J, = 11,9 Hz),
4,58 (dd, 0,5H, J; = 5,5 Hz, J, = 12,1 Hz), 3,10 (d largo, 0,5 H, J = 14,6 Hz), 3,01 (d largo,
0,5H, J = 14,3 Hz), 2,68 (d largo, 0,5H, J = 14,3 Hz), 2,62 (d largo, 0,5H, J = 14,6 Hz), 1,48
(s, 4H, 'Bu), 1,43 (s, 5H, 'Bu)-rotimeros.

EM: m/z (%) = 41 (50), 57 ('Bu’, 84), 68 (M"" - CO, - CH,C(CHj3); - "CO,Me 100),
127 (12), 154 (2), 171 (2), 227 (M™, 4).

(S)-1-aza-3-0xa-2,8-dioxo-biciclo[3.3.0]octano (40).
POy \y
HO i\ AN ¢ o

1!1 0O
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Método 1”’. Em um baldio de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de N,
'trifosgénjo (404,6 mg, 1,34 mmol) e THF (10 mL). A solugio obtida foi refrigerada em
banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) e uma solugdo do alcool 3 (380,6 mg, 3,30 mmol) e Et;N
(L6mL, 11,5 mmol) em THF (30 mL) foi lentamente adicionada. A reagiio foi mantida a 0
°C por 1h, 4 temperatura ambiente por 24 h ¢ sob refluxo por 4 h. Analise por CCF ndo
revelou alterag:ﬁo na proporgio dos produtos. Apos resfriar, o meio reacional foi filtrado em
algodio e concentrado em rotevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 17,0 cm de silica, com CHCl; (230 mL),
AcOEt/CHCI; (1:1, 120 mL) e AcOEt (90 mL) como eluentes. Apos remogéo dos eluentes
foram obtidos 42,5 mg (9 % de rendimento) do biciclo 40, que se apresentava como um
solido branco.

Método 27¢. Em um baldo de 250 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o alcool
3 (3,95 g 34,2 mmol), piridina (5,6 mL, 69 mmol) e CH,Cl; (105 mL). O baldo foi
refrigerado em banho de gelo e uma solugdo de COCl; (5,2 g, 52 mmol) em tolueno (24 mL)
foi lentamente adicionada. O banho foi removidb e, apds 24 h, o meio reacional foi
concentrado em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 2,7 x 20,0 cm de silica, com AcOEt como eluente.
Apds remogio do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 335 mg (7 % de

rendimento) do biciclo 40.

- CCF: Rf = 0,26 (AcOEt, acido fosfomolibdico).
Ponto de fusdo = 134-135 °C (literatura™ = 140-142 °C)
RMN H' (CDCls, 300 MHz)'¥: & = 4,72 (m, 1H), 4,63 (dd, 1H, J, ~ J, = 8,2 Hz),
4,18 (dd, 1H, J; ~ J, = 8,8 Hz), 2,84 (ddd, 1H, J, = 8,0 Hz, J, 12,8 Hz, J; = 17,6 Hz), 2,70
(ddd, 1H, J; = 1,1 Hz, J, =8,5 Hz, J; = 17,4 Hz), 2,44 (dddd, 1H, J; = 1,3Hz, J,=6,3 Hz, J;
- 7,7 Hz, ], = 12,4 Hz), 2,08 (dddd, 1H, J; = J, = 9,0 Hz, J; = ], = 12,4 Hz).
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Tentativa de sintese de (RS)-1-aza-3-oxa-2,8-dioxo-biciclo{3.3.0]octano [(+)40].
Obtencio do seguinte produto lateral: (RS)-5-[(etoxi-carboniléxi)-metil]-2-pirrolidinons

[(+)-43]%
< yale
HO\"QO N® 7O

Em um balio de 10 ml foram colocados o alcool ()-3 (203,2 mg, 1,76 mmol),
K,COj3 (26,9 mg, 0,19 mmol) e (EtO),CO (0,6 mL, 4,9 mmol). O Baldo foi mantido num
banho a 120 °C por 4 h e, apds resfriar, a ele foi adicionado AcOEt (15 mL). A mistura
obtida foi filtrada em algoddo e concentrada em rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr). O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de silica de
2,5 x 14,5 ¢cm, com CHCl;/MeOH (10:1) como eluente. Apdés remogdo do eluente em
rotaevaporador e vacuo (1 Tomr) foram obtidos 209 mg (63 % de rendimento) do carbonato
(F)-43, que tinha o aspecto de um liquido incolor.

CCF: Rf = 0,44 (MeOH/CHCl;= 1:10, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3600-3200 (média), 2990-2850 (média), 1751 (forte), 1694
(média), 1259 (forte) em™.

RMN 'H (CDCl;, 80 MHz): & = 7,0 (s largo, 1H), 4,6-3,7 (m, 5H), 2,4 (dd, 2H, J, »
Jo=7Hz), 1.9 (m,2H), 1,2 (t, 3H, ] =7 Hz).

4-(4-cloro-fenil)-2-hidréxi-tetraidrofurano (45)' %,

a Ci

0 0O 0] OH

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de argémo, a lactona (+)-44

(80,1 mg, 0,407 mmol) e tolueno (2,1 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em banho de
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 gelo-seco/EtOH (-72 °C) e DIBAL-H 1N em tolueno (0,53 mL) foi adicionado gota-a-gota.
L Apos 2,5 h de reagdio uma solugdo saturada de NaOAc (0,88 mlL) foi adicionada ¢ o banho
de refrigeragdo removido. A mistura resultante foi entdo, vertida sobre outra de éter etilico
(3 mL) e solugdo saturada de NH,C1 (1,8 mL). Apds 1,5 h de agitagio a fase orginica foi
separada e a aquosa extraida com mais éter (2 x 2 mL). As fases de éter foram combinadas e
a solugiio resultante foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em rotacvaporador. O
 residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,4 x
25,0 cm de silica, com AcOEt/hexano como eluente. Apos remogdo do eluente em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 76,7 mg (95 % de rendimento) do lactol 45,
‘que tinha o aspecto de um sélido branco.

CCF: Rf = 0,28 (AcOEt/hexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCl,, 300 MHz): & = 7,27 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 5,69 (d, 1H, J = 5,9
Hz), 4,42 (dd, 0,6H, J, = J, = 7,9 Hz), 4,20 (dd, 0,4H, J, = J, = 8,2 Hz), 3,91 (dd, 0,4H, J, =
J»=9,1 Hz), 3,79 (dd, 0,6H, J, = J; = 7,7 Hz), 3,69 (ddd, 0,6H, J; = J, = 7,7 Hz, J; = 17,2
- Hz), 3,39 (ddd, 0,4H, J, =7,9 Hz, J; =9,7 Hz, J; =178 Hz), 2,95 (d, 0,4H, J = 2,9 Hz), 2,87
s (s, 0,6H), 2,62 (ddd, 0,4H, J, = 5,5 Hz, J; = 9,9 Hz, J; = 13,5 Hz), 2,34 (dd, 0,6H, J, = 7.3
| Hz, I, = 13,2 Hz), 2,06 (ddd, 0,6H, J, = 4,9 Hz, J,=9,2 Hz, J; = 13,3 Hz), 1,94 (ddd, 0,4H,
J, =29 Hz, J,, = 7,9 Hz, J; = 13,6 Hz)-diastereoisdmeros.

Tentativa de sintese de (RS)-4-(4-cloro-fenil)-4,5-diidrofurano [(+)-46].

Cl Cl
: 45 46

+
0~ OH o\

Método 1. 6,4 mg do lactol 45 foram submetidos ao procedimento descrito no método
5 do experimental relativo ao enecarbamato 8a. Analise do produto bruto por CCF revelou a
presenca de varias substancias, sendo a principal o proprio material de partida.

Método 2. 23,7 mg do lactol 45 também foram submetidos ao procedimento descrito
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no método 5 do experimental relativo ao enecarbamato 8a, sendo que neste caso foram
utilizados 2,2 equivalentes (0,26 mmol) de (CF:CO),0. Apesar da grande quantidade do
anidrido, analise por CCF revelou um comportamento analogo ao relatado no método
anterior. Apés purificagdio por cromatografia em coluna flash, com AcOEt/hexano (1:2)
como eluente, foram recuperados 8,6 mg (36 % do material de partida) do lactol 45.

Método 3. 19,8 mg do lactol 45 foram submetidos ao procedimento descrito no
método 5 do experimental relativo ao enecarbamato 8a, sendo que neste caso foi adicionada
Pr,NEt (0,3 mL) apés 1 noite de reagdo. Aliquotas foram coletadas antes da adi¢do de
‘Pr,NEt, depois da adigdio e depois do refluxo. Analise por CCF revelou, em todos os casos,

um comportamento idéntico ao relatado nos métodos 1 e 2.

(R,R,R,R)-2-(hidréxi-metil)-3,4-diidréxi-5-(4-metoxi-fenil)-pirrolidina (48)>.

O

s
£

Em um baldo de 3 mL foram colocados o epoxi-dlcool 56 (4,7 mg, 0,017 mmol) e 1,2
mL de uma solugdo de H,SO, (0,2 mL), HO (2 mL) e dioxano (3 mL). Apds 48 h de
refluxo, o baldo foi refrigerado em banho de gelo e 0 meio reacional alcalinizado com
NaHCO; sélido. A mistura obtida foi lavada com MeOH (3 x 1 mL) e a solugio obtida
concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash,
a partir de uma coluna de 0,9 x 31,0 cm de silica, com MeOH/CHCI:/NH4OH (16:102:1, 70
mL; 16:51:1, 40 mL) como eluente. Apos remogdo do eluente em rotaevapordor € vacuo (!
Torr) foram obtidos 2,9 mg (72 % de rendimento) do triol 48 , que tinha uma coloragdo
ligeiramente amarelada e uma consisténcia semisolida.

CCF: Rf = 0,30 (NH4OH/MeOH/CHCl;= 1:16:48, p-anisaldeido, marron escuro).

RMN 'H (D,0, 500 MHz): & = 7,22 (d, 2H, J= 8,8 Hz, Hy), 6,85 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Hs), 4,00 (dd, 1H, J, = 7,6 Hz, J, = 9,3 Hz, Hy), 3,84 (d, 1H, J = 9,8 Hz, H;s), 3,82 (dd, 1H,
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Jl = J, =7,6 Hz, H3), 3,65 (s, 3H, CH;), 3,61 (dd, 1H, J; =4,4 Hz, J, = 12,0 Hz, CH,), 3,56
3 (dd, 1H, J, = 6,3 Hz, J; = 12,0 Hz, CHy>), 3,16 (ddd, 1H, J; =4,4 Hz, ], = J; = 6,7 Hz, Hy).
RMN 3C (D,0, 126 MHz): § = 158,7 (C), 129,8 (C), 128,7 (CH), 114,1 (CH), 80,6
- (CH), 76,2 (CH), 62,9 (CH), 61,3 (CH), 61,2 (CHy), 55,1 (CHj).

-. EM: m/z (%) = 58 (HOCH=CHNH", 73), 77 (58), 91 (37), 121 (89), 134 (80), 148
@27), 162 (M™ - HOCH=CHOH - "OH, 76), 179 (M"" - HOCH,CHNH", 100), 208 (M-
CH,OH, 20), 222 (M*"- “OH 5), 239 (M™, 3).

EM alta resolucfio: m/z calculado para C,;H;7NO, = 239,11576. Experimental =

" 239,11577.

3

ST e

T

Tentativa de sintese de (S,5)-2-[(ferc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-1-(metéxi-
carboml}-S-(4-metox1—feml) -2,5-diidropirrol (49) através da exposicio de 8b is condlcoes
da reacio de Heck utilizando ArBr/T 10Ac',

- \ Reacgdo de Heck utilizando

;. o lBI.IP i A

3 tBuPh?SD\w TIOAc e p-MeO-CgHg-Br J hZSD‘\w“ N 49

]

; (EO:MC (!OZMC Me

1 Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o enecarbamato 8b
(92,0 mg, 0,23 mmol), 'Pr,NEt (0,08 mL, 0,46 mmol), TlOAc. (144 mg, 0,55 mmol), 1,3-bis-
| (difenil-fosfino)-propano (10,1 mg, 0,02 mmol), PA(OAC); (2,6 mg, 0,01 mmol), p-MeO-
C¢H,-Br (0,04 mL, 0.3 mmol) e DMF (4 mL). A mistura resultante foi aquecida em banho de
{ Oleo entre 70-80 °C durante trés dias, sem que fosse observada a aparigdo de qualquer
produto principal através de analise por CCF. Apos resfriar, H;O (5 mL) foi adicionada ¢ a
”' mistura obtida extraida com hexano (3 x 4 mL). Os extratos foram combinados e a solugdo
resultante foi concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por
| cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,7 x 23,0 cm de silica, com
AcOEt/hexano (1:6) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotacvaporador e vacuo

§ foram recuperados 64,0 mg (70 % do material de partida) do enecarbamato 8b.
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I
Sintese de (S,S)—Z-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-1-(metéxi-carbonil)-5-(4-5

metéxi-fenil)-2,5-diidropirrol (49) através da reagiio de Heck de 8b utilizando p-MeO- \

CH,-N,' BF,. Obtencio dos seguintes produtos laterais: (2RS, 5S)-5-{(terc-butil- |

difenil-sililéxi)}-metil]-2-met6xi-1-(metéxi-carbonil)-pirrolidina (54) e 2-[(terc-butil-
difenil-sililoxi)}-metil]-1-(metéxi-carbonil)-pirrol (55).

8b [\ _Reagio de Heck utilizando 034 . ﬂ 55
o o
. N N

(E N7 P-MeO-CgHa-Ny* BE4™ o OMe
| |
T COMe 1~oMe OF &OzMe OZ  COMe

p—

v

% tBuPhpSi Produtos laterais

Método 1°°. Em um baldo coénico de 3 mL foram colocados, sob atmosfera de N3, o
enecarbamato 8b (29,2 mg, 0,07 mmol), p-MeO-C6H4-N2+ BF; (16,9 mg, 0,08 mmol),
Pd(OAc), (1,0 mg, 0,004 mmol) ¢ MeOH (0,3 mL). Apés 50 minutos de reagio foi
observado através de CCF que o enecarbamato 8b havia sido totalmente consumido ¢, entéo,
solucdo saturada de NaHCO; (2 mL) foi adicionada e a mistura resultante extraida com
CH,Cl: (3 x 2 mL). Os extratos foram combinados ¢ a solugéio resultante foi tratada com
Na,SO, anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 25,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:10,
100 mL; 1:5, 50 mL) como eluente. Apds remogio do eluente em rotaevaporador € vacuo (1
Torr) foram obtidos 11,3 mg (36 % de rendimento) do metoxi-carbamato 54, que tinha o
aspecto de um liquido incolor e viscoso.

Método 2'°°. Em um baldio c6nico de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o
enecarbamato 8b (30,0 mg, 0,07 mmol), p-MeO-C6H4-N2+ BF, (16,8 mg, 0,07 mmol),
MeOH (0,2 mL), 2,6-lutidina (0,04 mL, 0,34 mmol) e Pd(OAc); (1,0 mg, 0,004 mmol). Apos
1,8 h de reacdio, foi observado através de analise por CCF que o enecarbamato 8b parecia
intacto e, entdo, mais Pd(OAc), (1,0 mg, 0,004 mmol) foi adicionado e o baldo mergulhado
num banho de 6leo a 65 °C. Passada 1 h, o enecarbamato havia sido totalmente consumido,

segundo analise por CCF. Assim, o baldo foi resfriado e o meio reacional concentrado em

162



|

rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
 coluna de 1,2 x 23,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:10) como eluente. Apds remogéo
- do eluente em rotaevaporador € vacuo (1 Torr) foram obtidos 3,0 mg (10 % de rendimento)
;do pirrol 55, que tinha o aspecto de um liquido incolor € viscoso.

L-  Método 3'%°, Sob atmosfera de argdnio foram colocados num balio de 5 mL, o

;enecarbamato 8b (150,3 mg, 0,38 mmol), p—MeO-CﬁI-L,-Nz+ BF, (83,4 mg, 0,38 mmol), 2,6-
 di-terc-butil-piridina (0,32 mL, 1,5 mmol), EtOH (1 mL) e Pd(OAc), (8,24 mg, 0,037
mmol). Imediatamente apés a adigio de Pd(OAc),, o baldo foi mergulhado num banho de
dleo a 55 °C. O meio reacional, de colorag@io amarelo-castanho, comegou a liberar bolhas
‘imediatamente ¢ s6 parou uns 15 minutos depois, quando a coloragfio ja era bem escura.
Anilise por CCF revelou entdo, que todo o enecarbamato 8b ja havia sido consumido. O
banho foi removido e foram adicionados hexano (1,5 mL) e solugio saturada de NaHCO; (2
mL). A fase orgnica foi separada ¢ a aquosa lavada com hexano (2 x 2 mL). As fases
 orgnicas foram combinadas e a solugfo resultante foi tratada com NaSO, anidro, filtrada em
algoddo e concentrada em rotaevaporador. O residuo liquido obtido foi purificade por
' cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,4 x 21,5 ¢m de silica, com
AcOEt/hexano (1:8, 80 mL; 1:6, 70 mL; 1:4, 50 mL) como eluente. Apdés remogéo do
eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 105,8 mg (55 % de rendimento)
do diidropirrol 49, que se apresentava como um liquido viscoso e incolor que, lentamente,
ganhava uma coloragéo amarelada.

Método 4'°, Em um baldo cénico de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de

% argbnio, o enecarbamato 8b (33,3 mg, 0,08 mmol), KOAc (32,4 mg, 0,33 mmol), p-MeO-
'_ C6H4-N2+ BF, (19,4 mg, 0,09 mmol), Pd(OAc), (0,50 mg, 0,002 mmol) e EtOH (0,5 mL).

' Tio logo EtOH foi adicionado, comegou uma forte liberagio de bolhas, que durou uns 3
minutos. Nesse momento, analise por CCF revelou que quase todo o enecarbamato 8b ainda
parecia intacto. Mesmo ap6s 2 h em banho de éleo a 50 °C, o aspecto continuava 0 mesmo,
- segundo analise por CCF.

Método 5'°°, Em um baldo cénico de 6 mL foram adicionados, sob atmosfera de
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argdnio, o enecarbamato 8b (36,8 mg, 0,09 mmol), p-MeO-C6H4-N2+ BF, (21,8 mg, 0,10
mmol), 2,6-di-terc-butil-piridina (0,06 mL, 0,27 mmol) ¢ MeCN (0,4 mL). Logo apds a
adicio de MeCN foi adicionado Pd(OAc); (1,22 mg, 0,054 mmol). Analise por CCF revelou
que apenas apds 24 h o enecarbamato 8b havia sido totalmente consumido e, entéo, H;O (1
mL) i adicionada e a mistura extraida com hexano (3 x 1 mL). Os extratos foram
combinados ¢ a solugdo resultante foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em
rotaevaporador, O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 1.2 x 20,0 cm de silica, com AcOEthexano (1:10, 50 mL; 1:5, 60 mL) como
eluente. Apds remogéo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 7,3 mg
( 16 % de rendimento) do diidropirrol 49.

Método 6'*°. Em um baldo de 7 mL foram colocados, sob atmosfera de argdnio, o
enecarbamato 8b (38,7 mg, 0,10 mmol), KOAc (31,7 mg, 0,32 mmol), Pd(OAc); (1,43 mg,
0,006 mmol) ¢ MeCN (0,4 mL). Logo em seguida foi adicionado p-MeO-CE,I-I4-1'\I+ BF,
(23,0 mg, 0,10 mmol). Apds 30 minutos de reagéo foi observado, através de CCF, que havia

alguns produtos formados, mas que grande parte do enecarbamato 8b ainda estava intacta.

Esse quadro permaneceu por até 24 h sem qualquer alteragdo aparente.

49:

CCF: Rf = 0,31 (AcOEt/hexano= 1:5, p-anisaldeido, vermelho sangue).

IV (filme liquido): v = 3080-3000 (fraca), 2980-2850 (média), 1705 (forte), 1511
(forte), 1460 (forte), 1377 (forte), 1248 (forte), 1112 (forte), 824 (média), 702 (forte) cm™.

RMN 'H (CCl,, 300 MHz): 8 = 7,64-7,56 (m, 4H, PhSi), 7,35-7,29 (m, 6H, PhSi),
7,08 (d, 0,8H, J = 8,6 Hz, Hy), 7,02 (d, 1,2H, J = 8,6 Hz, Hy), 6,72 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Hy),
5,92 (ddd, 0,4H, J, =~ J, = 1,7 Hz, J; = 6,2 Hz), 5,87 (ddd, 0,6 H, J; = J, = 1,7 Hz, J; = 6,2
Hz), 5,76 (ddd, 0,4H, J, ~ J, = 1,6 Hz, J: = 6,3 Hz), 5,68 (ddd, 0,6H, J, = J,= 1,6 Hz, J;=
6,3 Hz), 5,37 (dd, 0,4H, J, = 2,5 Hz, J, = 5,4 Hz, H;), 5,31 (dd, 0,6H, J; = 2,8 Hz, J, = 5,0
Hz, Hs), 4,79 (m, 0,6H, H,), 4,65 (m largo, 0,4H, Hy), 4,03 (dd, 0,6H, J, = 5,4 Hz, J, = 97
Hz, CH,), 3,97 (dd, 0,6H, J, = 3,0 Hz, J, = 9,7 Hz, CH,), 3,90 (dd, 0,4H, J, = 3,0 Hz, J,=
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9.7 Hz, CHy), 3,79 (dd, 0,4H, J; = 5,8 Hz, J, = 9,7 Hz, CHy), 3,75 ¢ 3,74 (dois s, 3H, Hy)),
3,36 e 3,35 (dois s, 3H, H,,), 1,05 (s, 9H, ‘Bu)-rotdmeros.
RMN 'H (CCL, 300 MHz, 65 °C): & = 7,61 (m, 4H), 7,33 (s, 6H), 7,04 (m largo,
| 2H), 6,74 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 5,89 (m, 1H), 5,69 (m, 1H), 5,33 (m, 1H), 4,78 (s largo,
0,6H), 4,66 (s largo, 0,4H), 4,05-3,90 (m largo, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,06 (s, 3H).
| RMN C (CCl,, 75 MHz): & = 158,7 (C), 158,5 (C), 153,5 (C), 152,6 (C), 1353
(CH), 133,8 (C), 133,3 (C), 133,2 (C), 133,1 (C), 132,3 (C), 131,6 (CH), 129,4 (CH), 129,3
~(CH), 129,2 (CH), 128,3 (CH), 127,5 (CH), 127,4 (CH), 127,3 (CH), 127,2 (CH), 127,1
(CH), 127,0 (CH), 113,4 (CH), 113,2 (CH), 68,6 (CH), 68,3 (CH), 66,4 (CH), 65,5 (CH),
64,2 (CH,), 62,8 (CHy), 54,5 (CHs), 54,4 (CH3), 51,3 (CHj), 51,2 (CH3), 26,9 (CH;), 26,8
(CHs), 26,7 (CHa), 19,3 (C), 19,1 (C)-rotameros.
RMN *C (CCl,, 75 MHz, 65 °C): & = 159,6, 136,0, 134,2, 132,2, 129,9, 128,0,
127,8, 114,1, 114,0, 688, 66,8, 63,6, 54,8, 51,4, 27,2, 27,0, 19,4,
EM: m/z (%) = 44 (100), 57 (54), 69 (38), 147 (35), 213 (19), 232 (M™ -
'BuPh,SiOCH,", 100), 336 (3), 444 (M"" - 'Bu, 33).

54:

CCF: Rf = 0,18 (AcOEt/hexano= 1:10, 4cido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): 8 = 7,6 (m, 4H, Ph), 7.3 (m, 6H, Ph), 5,1 (d, 1H, J =4 Hz,
N-CH-0), 4,1-3,6 (m, 3H), 3,5 (s, 3H), 3,1 (s, 3H), 2,2-1,7 (m, 4H), 1,0 (s, 9H, '‘Bu)-

rotimeros + diastereoisdomeros.

55:

CCF: Rf = 0,41 (AcOEt/hexano= 1:10, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § = 7,71 (dd, 4H, J, = 1,7 Hz, J, = 7,9 Hz, Ph), 7,41 (m,
6H, Ph), 7,22 (dd, 1H, J, =2,2 Hz, J, = 3,3 Hz), 6,39 (dd, 1H, J; = 2,2 Hz, J, = 3,3 Hz), 6,20
(@d, 1H, J, ~ J; = 3,3 Hz), 4,96 (s, 2H, CH,), 3,86 (s, 3H, OCHs), 1,09 (s, 9H, 'Bu).

i
1
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Tentativa de sintese de (S,S)-1-(benziléxi-carbonil)-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-
metil}-5-fenil-2,5-diidropirrol (50a) através da exposiciio 8a is condicdes da reacdio de
Heck de 8a utilizando TfOPh.

8a \ Reagiio de Heck utilizando nﬂh
tBuPhZSD\wQ /> BPhSO_, "

| TFOPh l
CO,CH,Ph CO,CH,Ph

Métode 1"’ Em um balio de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,
Pd(OAc); (7,0 mg, 0,03 mmol), 1,3-bis-(difenil-fosfino)-propano (49 mg, 0,11 mmol),
'‘Pr,NEt (0,75 mL, 4,3 mmol) e benzeno (1 mL). O baldo foi mergulhado num banho de dleo
a 60-70 °C. Inicialmente a coloragio que era amarelo-marron passou a vermelho e, apds 1,5
h de aquecimento, tornou-se marron bem escuro. O enecarbamato 8a (97,0 mg, 0,21 mmol) ¢
TfOPh (52,0 mg, 0,23 mmol) foram adicionados ¢ o meio reacional permaneceu sob
aquecimento por 80 h. Durante todo esse periodo varias anélises por CCf indicavam que o
enecarbamato 8a ndo estava sendo consumido. Apés resfriar, 0 meio reacional foi filtrado
em silica com CH,Cl, como eluente, ¢ o liquido obtido foi concentrado em rotaevaporador.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x
15,0 em de silica, com ACOEt’hexano (1:6) como eluente. Apds remogdo do eluente em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram recuperados 34,0 mg (35 % do material de partida) do
enecarbamato 8a.

Método 2"°'. Foi utilizado o mesmo procedimento relatado no método 1, com
excegdo do fato da 'Pr,NEt ter sido substituida pelo 1,8-bis-(dimetil-amino)-naftaleno. O
resultado foi semelhante ao obtido no método 1.

Métedo 3'2, Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de Ny, o
enecarbamato 8a (66,9 mg, 0,14 mmol), DMF (1,2 mL), Et;N (0,04 mL, 0,27 mmo}), 1,3-
bis-(difenil-fosfino)-propano (3,23 mg, 0,008 mmol), Pd(OAc); (1,56 mg, 0,007 mmol) e
TfOPh (34,0 mg, 0,15 mmol). Apés 24 h 4 temperatura ambiente ndo foi observada qualquer
alteragdo no meio reacional através de anilise por CCF. O meio foi aquecido em banho de
6leo a 50-60 °C por 24 h e a 90-100 °C por mais 60 h, mas segundo andlise por CCF o

enecarbamato 8a parecia estar praticamente intacto.
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Sintese de (S,S)-2-[(ferc-butil-difenil-silil6xi)-metil]-5-fenil-1-(metéxi-carbonil)-

2,5-diidropiml (50b) através da exposicio de 8b as condicdes da reagio de Heck
utilizando PhI/Bu,NC1'*>'*,

3 4
8b - . —
) Reagido de Heck utilizando . 50b
lBuPhZSD\““‘..Z \5 > tBuPh.-,Sﬂ\““.w-2 . + 'ByPlpSiOH
"N Phl e BuyyNCl ' | > "Ph —
JEOch COMe Produto lateral

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o enecarbamato 8b
(46,6 mg, 0,12 mmol), PhsP (6,1 mg, 0,02 mmol), KOAc (42,5 mg, 0,43 mmol), Pd(OAc),
(11,2 mg, 0,05 mmol), Bu;NC1 (42,4 mg, 0,15 mmol) DMF (1,6 mL) e Phl (0,04 mL, 0,3
'. mmol). A mistura obtida foi mantida num banho de 6leo entre 80 e 100 °C e, apenas apos 48
" h, o enecarbamato 8b foi totalmente consumido, segundo analise por CCF. O meio reacional
foi refrigerado, H,O (2 mL) foi adicionado e a mistura obtida extraida com hexano (3 x 2
mL) e AcOEt/hexano {(1:1, 4 x 2 mL). Os extratos foram combinados ¢ a solugdo resultante
foi concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 20,0 cm de silica, com AcOEvhexano (1:7) como
eluente. Apos remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 9,6 mg
(32 % de rendimento) de ‘BuPh,SiOH € 15 mg (27 % de rendimento) do diidropirrol 50b,

que se apresentava como um liquido incolor e viscoso.

50b:
CCF: Rf = 0,28 (AcOEt/hexano= 1:6, p-anisaldeido, vermelho).
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § = 7,74-7,62 (m, 5H, PhSi), 7,47-7,18 (m, 11H, PhSi +
Ph), 5,97 (ddd, 0,5H, J, =~ J, = 2,0 Hz, J; = 5,9 Hz, H; ou Hy), 5,90 (ddd, 0,5H, J, = J, = 2,0
-Hz, J; = 5,9 Hz, H3 ou Hy), 5,82 (ddd, 0,5H, J; = J; = 2,0 Hz, J; = 5,9 Hz, H; ou Ha), 3,77
(ddd, 0,5H, J; = J; = 2,0 Hz, J; = 5,9 Hz, H; ou H,), 5,53 (ddd, 0,5H, J, = J; = 2,0 Hz, J; =
5,2 Hz), 5,46 (ddd, 0,5H, J, = J, = 2,0 Hz, J; = 5,2 Hz), 4,92 (m, 0,5H), 4,83 (m, 0,5H), 4,13
(dd, 0,5H, J; = 5,2 Hz, J, = 9,8 Hz), 4,01 (dd, 0,5H, J, = 2,6 Hz, J, = 9,8 Hz), 3,95 (dd,
0,5H, J, = 2,6 Hz, J, = 9,8 Hz), 3,86 (dd, 0,5H, J; = 5,2 Hz, J, = 9,8 Hz), 3,44 (s, 1,5 H,
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OCH;), 3,39 (s, 1,5 H, OCH3), 1,06 (s, 9H, 'Bu)-rotdmeros ou/e diastereoisdmeros.
EM: m/z (%) = 91 (10), 117 (18), 183 (18), 202 (M™ - 'BuPh,SiOCH;", 60), 414 (M"
- 'Bu, 100).

‘BuPh,SiOH:
RMN ‘H (CDCl;, 80 MHz): 3 = 7,7 (m, 4H), 7,3 (m, 6H), 2,5 (s largo, 1H), 1,0 (s,
9H).

Sintese de (RS)-1-(benziléxi-carbonil)-2-fenil-2,5-diidropirrol (51) através da
exposi¢do de 12 as condicdes da reacio de Heck utilizando PhBr/Ag,CO;5'”’. Obtengio

de 1-(benziloxi-carbonil)-pirrol (52) come produto lateral.

12 { \S Reagdo de Heck mihzando & { E 52

N PhBr e Ag2CO3
CO,CHPh to ,CH,Ph J:o ,CH.Ph
_———
Produto lateral

Em um balido de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o enecarbamato 12
(96,5 mg, 0,47 mmol) e CH;CN (6 mL). A solugdo obtida foram adicionados Ag,CO; (248,6
mg, 0,89 mmol), PhBr (0,52 mL, 4,94 mmol), 1,2-bis-(difenil-fosfino)-propano (57mg, 0,13
mmol) e Pd(OAc); (20,4 mg, 0,09 mmql). O meio reacional foi submetido a refluxo, sendo o
desenvolver da reagdo acompanhado através de analise por CCF. Apoés 14 h o enecarbamato
12 havia sido totalmente consumido e entfio, a0 meio reacional foram adicionados AcOEt (4
mL) e HCl 5 % (8 mL). Apds forte agitagio durante uns 10 minutos a fase organica foi
separada ¢ a aquosa extraida com mais AcOEt (3 x 4 mL). As fases orgnicas foram
combinadas ¢ a solugiio resultante lavada com H,O (2 x 8 mL), tratada com NaHCO; anidro -
e concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 2,0 x 16,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:9, 50
mL; 1:7, 45 mL: 1:5, 48 mL; 1:4, 75 mL; 1:3, 80 mL; 1:1, 80 mL) como eluente. Apds
remocdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 37,1 mg (28 % de

rendimento) do diidropirrol 51, na forma de um liquido ligeiramente amarelado. Também
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lioram obtidos 9,4 mg (10 % de rendimento) do pirrol 52, sob a forma de um liquido incolor.
Como 52 parecia ser o produto principal no material bruto, quando analisado por CCF,
faparentemente houve perda durante a purificagéo.

51:

CCF: Rf = 0,26 (AcOEthexano= 1:4, acido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): § = 7,1 (s, 9H), 6,9 (m, 1H), 5,8 (m, 2H), 5,4 (m 1H), 4,9
(s largo, 2H), 4,3 (s largo, 2H)-rotdmeros.

52:

CCF: Rf = 0,30 (AcOEt/hexano= 1:18, acido fosfomolibdico)

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): 8 = 7,3 (s, 5H, Ph), 7,2 (d, 2H, J=2 Hz2), 6,1 (d, 2H, J =
2Hz), 5,2 (s, 2H, CH3).

Tentativa de sintese de (S,S)-5-fenil-2-(hidréxi-metil)-1-(metéxi-carbonil)-2,5-
diidropirrol (53) através da exposicio de 8b is condigdes da reagiio de Heck utilizando
Phi/Bu,NCI'>,

8b {_‘/\ __
fBuPhZSiO \ Reagédo de Heck utlizando i 53a
ey N -» HO

i Ph ¢ BusNCI /i
OZMe

Foi utilizado o mesmo procedimento descrito para a sintese do diidropirrol S0b.
Porém, neste caso a reagdo foi prolongada por mais 48 h, até total consumo do diidropirrol
8$0b. Analise por CCF de varias aliquotas do meio reacional demonstraram a formacdo de
juma mistura complexa, sem que nenhum dos produtos pudesse ser encarado como o

principal.
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Tentativa de obtencio do complexo de palidio zero com (R)—(+)-BINAP23".
Pd(OAc)2 + (R)~(+)-BINAP —/}/——- PA[(R)-(+)-BINAP]

Em um baldo de 8 mL foram colocados, sob atmosfera de argdnio, PA(OAc); (4,4 mg,
0,02 mmol), (R)-(+)-BINAP (25,0 mg, 0,04 mmol), tolueno (2 mL) ¢ ‘Pr,NEt (0,14 mL, 0,80
mmol). Vale mencionar que, neste caso, tanto tolueno como 'Pr,NEt foram submetidos ao
fluxo de argénio durante 40 minutos para a remogéo de oxigénio. O baldo reacional foi
entdo, mergulhado num banho de 6leo a 65 °C. Apds 1 h o meio reacional se apresentava
com uma coloragdo vermelho sangue, que passou para marron escuro apos um total de 12 h
no banho de dleo. Como esta Gltima coloragio indicava a destruicdo do catalisador®™, a

reag¢do foi abandonada.

(S,5)-2-(hidréxi-metil)-1-(metéxi-carbonil)-5-(4-metoxi-fenil)-2,5-diidropirrol
(53b)'*°,

49
tBJthS D\‘ ““\\‘ —_— Ho\“\u

T 6
COMe OMe

Sob atmosfera de argonio foram colocados num recipiente de polietileno de alta -
densidade, o diidropirrol 49 (105,8 mg, 0,211 mmol) ¢ THF (3 mL). A solugdo homogénea
resultante foram adicionados 4,5 mL de uma suspensdo obtida a partir da combinagio de
piridina (0,96 mL, 11,9 mmol), piridina/HF (0,36 mL, 12,6 mmol de HF ¢ 1,4 mmol de
piridina) e THF (4 mL). Ap6s 72 h 4 temperatura ambiente, a mistura reacional foi vertida
sobre outra de CH,Cl; (5 mL) e solugfio saturada de NaHCO; (10 mL). Apds 10 minutos de
agitagio a fase orginica foi separada e a aquosa extraida com mais CH,Cl; (2 x 10 mL). As
fases orgénicas foram combinadas e a solugdo resultante foi tratada com NaHCO; anidro,
filtrada em algodio e concentrada em rotacvaporador. O residuo liquido obtido foi
purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 20,0 cm de
silica, com AcOEt/hexano (2:1, 80 mL; 3:1, 40 mL) como eluente. Apés remogédo do eluente
em rotaevaporador e vicuo (1 Torr) foram obtidos 41 mg (74 % de rendimento) do alcool
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53b, que tinha o aspecto de um liquido viscoso, ligeiramente amarelado.

CCF: Rf = 0,28 (AcOEt/hexano= 3:1, p-anisaldeido, vermelho).

RMN 'H (CCL, 300 MHz): 3 = 7,00 (4, 2H, J = 8,8 Hz, Hy), 6,74 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Hy), 5,69 (m, 2H), 5,34 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 4,85 (m, 1H), 4,09 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 3,76 (s,
3H, Hy,), 3,70 (m, 1H), 3,59 (dd, 1H, J; = 6,5 Hz, J; = 11,3 Hz), 3,48 (5, 3H, H2).

RMN C (CCl,, 75 MHz): § = 159,3 (C), 156,3 (C), 133,3 (C), 132,1 (CH), 127,6
(CH), 126,2 (CH), 113,9 (CH), 69,3 (CH), 68,6 (CH), 66,4 (CH,), 54,6 (CHj;), 52,2 (CHzs).

Q S,2R,4R,5R}-3—aza-2-(hidréxi—metil)—S—(metéxi—carbonil)-4-(4-metéxi-fenil)-6-
oxa-biciclo[3.1.0]hexano (56)'*’.

33b
HO\# N

J:OzMe OMe

Em um baldo de 5 mL foram colocados o alcool 53b (38,8 mg, 0,15 mmol), tolueno
(2,5 mL) e m-CPBA (385 mg, < 1,1 mmol). Apés 24 h de reagio foi adicionado éter etilico
(1,5 mL) e a solugdo resultante lavada com solugdo saturada de NaS;0; 3 x 1,5 ml) e
solugdo saturada de NaHCO; ( 3 x 1,5 mL). A solugéo etérea foi tratada com Na,SO, anidro,
filtrada em algoddo e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 20,0 cm de silica, com
AcOEt/hexano (1:1, 40 mL; 2:1, 180 mL) como eluente. Apds remogio do eluente em
rotacvaporador e vicuo (1Torr) foram obtidos 33,0 mg (80% de rendimento) do epoxi-alcool
56, que tinha o aspecto de um liquido viscoso ligeiramente amarelado.

CCF: Rf = 0,39 (AcOEt/hexano= 3:1, p-anisaldeido, azul escuro).

[0]p = -157,1° (1,19 g/100 mL, AcOEt).

RMN ‘H (CCly, 300 MHz): 8 = 7,00 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Hy), 6,77 (d, 2H, J = 8,6 Hz,
~ Hio), 4,87 (s, 1H, Hy), 4,23 (d largo, 1H, J = 9,9 Hz, OH), 4,04 (ddd, 1H, J; = J;= 1,7 Hz, J,
=6,2Hz, H,), 3,88 (dd, 1H, J, = J; = 11,5 Hz, CH,), 3,82 (dd, 1H, J, = 6,2 Hz, Jo = 12,2 Hz,

171



CH,), 3,75 (s, 3H, Hj;), 3,68 (s deformado, 1H, H; ou Hs), 3,50 (s, 3H, Hy»), 3,29 (d, 1H, ]
= 2,9 Hz, H, ou H;). _
RMN 'H (CCL, 300 MHz, 65°C): & =7,02 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,81 (d, 2H, J = 8,8
Hz), 4 90 (s, 1H), 3,90 (s largo, 3H), 4,04 (s largo, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,69 (s largo, 1H), 3,50
(s, 3} 3,31 (s largo, 1H). _
*MN 'H (CDCl;, 500 MHz): & = 7,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hy), 6,89 (d, 2H, J = 8,3
Hz, H,o), 5,02 (s, 1H, Hy), 4,80 (s muito largo, 1H, OH), 4,20 (ddd, 1H, J; ~J, = 1,9 Hz, J;
= 6,3 Hz, H,), 4,11 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz, J; = 12,4 Hz, CH;), 4,00 (dd, 1H, J; = 6,4 Hz, J, =
12,4 Hz, CH,), 3,84 (d4, 1H, J, = 1,5 Hz, J; = 3,1 Hz, H)), 3,81 (s, 3H, Hyy), 3,54 (s, 3H,
H,,), 3,48 (d, 1H, J = 3,0 Hz, H;).
RMN BC (CDCl,, 126 MHz): 8 = 159,4 (C), 157,4 (C), 130,1 (C), 127,5 (CH), 1143
(CH), 63,8 (CH»), 63,3 (CH), 63,0 (CH), 58,0 (CH), 57.6 (CH), 55,3 (CH3), 52,9 (CH3).
EM: m/z (%) = 59 (CO,Me", 78), 57 (63), 91 (38), 121 (MeOC:H,CH,', 100), 134
(31), 160 (30), 172 (M™ - MeOCgH,’, 78), 220 (M™ - *CO;Me, 17), 232 (15), 248 (M"™" -
HOCH,', 22), 262 (M™" - *OH, 11), 279 (M™", 10).

(S,S)-2-[(metil-sulfonil6xi}-metil)- 1-(metoxi-carbonil)-5-(4-metéxi-fenil)-2,5-
diidropirrol (57)*.

HO_ 53b

\.\‘“ e

CO,Me OMe

Em um baldo cénico de 2 mL foram colocados, sob atmosfera de argénio, o alcool
53b (6,7 mg, 0,025 mmol) e 0,17 mL (0,04 mmol de Et;N) de uma solugédo de Et;N (0,1 mL)
em CH,Cl, (1,7 mL). Apds a solugio obtida ter sido refrigerarada em banho de gelo, foram
adicionados 0,1 mL (0,03 mmol de MsCl) de uma solugio de MsCl! (0,1 mL) em CH,Cl, (3,8
mL). Passada 1 h, foram adicionados mais 0,1 mL (0,03 mmol de MsCl) da solug@o de MsCl
em CH,Cl,. Apds mais 1 h, HCI IN (1 mL) foi adicionado, a fase organica foi separada ¢ a
aquosa extraida com CH,Cl, (3 x 0,5 mL). As fases orginicas foram combinadas € a solugéo
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4
resultante tratada com Na,SO, anidro ¢ concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 17,0 cm de
silica, com AcOEthexano (1:1, 30 mL; 1,5:1, 50 mL) como eluente. Apos remogio do
 eluente em rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr) foram obtidos 6,7 mg (77 % de rendimento) do
‘mesilato 57, que tinha o aspecto de um 6leo viscoso e incolor. Com o tempo apresentou a
 consisténcia de um material semisélido.

CCF: Rf = 0,32 (AcOEt/hexano= 2:1, icido fosfomolibdico).

RMN 'H (CCl,, 300 MHz): § = 7,06 (d, 0,6H, J = 8,4 Hz, Ph), 7,00 (d, 1,4H,J =8,5
Hz, Ph), 6,74 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ph), 5,85 (d, 0,8 H, J = 5,4 Hz), 5,79 (d, 1,2H, ] = 6,3 Hz),
539 (d, 0,2H, J = 5,0 Hz), 5,35 (d, 0.8H, J = 4,8 Hz), 4,92 (s largo, 0,8H), 4,84 (m, 0,2H),
459 (dd, 0,8H, J, = 5,1 Hz, J, = 10,2 Hz), 4,42 (d, 1,2H, J = 4,4 Hz), 3,76 (s, 3H), 3,62 (s,
0,7H), 3,41 (s, 2,3H), 2,92 (s, 3H)-rotameros.

RMN 3C (CCl, 75 MHz): & = 158,9, 158,7, 153,7, 1333, 133,1, 132,8, 128,2,
127,2, 125,0, 1245, 113,5, 113,4, 68,5, 68,0, 67,7, 67,3, 63,9, 62,8, 54,5, 51,9, 51,7, 37,4,
36,8-rotameros.

(2S, 5R)-5-metil-1-(metéxi-carbonil)-2-(4-metdxi-fenil)-2,5-diidropirrol (58)*,

- 57
MCSOB \\’“\

(|:02Me OMe

Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de argdnio, o mesilato 57 (6,7
- mg, 0,020 mmol), NaBH, (12,6 mg, 0,33 mmol), 1,2-dimetéxi-etano (0,45 mL) e terc-
butanol (0,05 mL). Apds refluxo durante trés dias, éter etilico (2 mL) foi adicionado ¢ a
mistura resultante filtrada em Celite. A fase organica foi lavada com HCl IN (1 mL), tratada
' com Na,CO; sdlido e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por
 cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 18,0 cm de silica, com
' AcOEt/hexano (1:5) como eluente. Apds remogdo dos eluentes em rotaevaporador € vacuo

i (1 Torr) foram obtidos 2,6 mg (54 % de rendimento) do diidropirrol 58 na forma de um
3
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liquido incolor e viscoso.

CCF: Rf = 0,22 (AcOEt/hexano= 1:3, p-anisaldeido, azul escuro).

RMN 'H (CDCl, 300 MHz): & = 7,19 (d, 0,9H, J = 8,4 Hz, Ph), 6,79 (d, 1,1H, J =
8.8 Hz, Ph), 6,85 (d, 1,1H, J = 8,8 Hz, Ph), 6,83 (d, 0,9H, J = 8,4 Hz, Ph), 5,78 (m, 1H),
3,63 (m, 1H), 5,49 (m, 0,5H), 5,40 (m, 0,5H), 4,85 (m, 0,5H), 4,72 (m, 0,5H), 3,80 e 3,78 (s,
3H), 5.64 (s, 1,4H), 3,43 (s, 1,6H), 1,58 (s, 3H), 1,44 (d, 1,6H, J=6,2 Hz), 1,36 (d, 1,4 H, ]|
= 6,2 Hz)-rotameros.

EM: m/z (%) = 59 (MeCO;', 100), 77 (70), 81 (40), 103 (36), 115 (33), 130 (30), 140
(M™ - MeOCgH,', 35), 158 (55), 172 (65), 188 (M™ - MeCO,", 88), 200 (43), 232 (M™ .
Me, 76), 247 (M™*, 27).

(1S,2R 4R,5R)-3-aza-2-[(metil-sulfoniléxi)-metil]-3-(metéxi-carbonil)-4-(4-metéxi-
fenil)-6-o0xa-biciclo[3.1.0] hexano (62)'%. J

&%
56
HO\.\VA\\" N - -
CO:MC OMe OMe

Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de argdnio, o epdxi-alcool 56 |
(25,4 mg, 0,096 mmol), CH,Cl, (1 mL) e Et;N (0,35 mL, 2,5 mmol). A solugio obtida foi
refrigerada em banho de gelo ¢ 0,58 mL (0,37 mmol de MsCl) de uma solugdo de MsCI (0,2
mL) em CH)CI; (3,8 mL) foram adicionados gota-a-gota. 30 minutos apds, foi adicionada
uma solugdo saturada de NaHCO; (1 mL) e éter etilico (1 mL). Decorridos 15 minutos, a |
fase orgédnica foi separada e a aquosa extraida com mais éter (3 x 1 mL). As fases de éter
foram combinadas ¢ a solugdio obtida foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em
rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 1,2 x 21,0 cm de silica, com AcOEthexano (1:1) como eluente. Apos remogéo do |
eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 25,3 mg (77 % de rendimento) do |

mesilato 62 na forma de um sélido branco.
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CCF: Rf = 0,23 (AcOEt/hexano= 1:1, p-anisaldeido, azul escuro).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 = 7,14 (d, 0,6H, J = 8,4 Hz), 7,07 (d, 1,4H, J = 8,8
E_ Hz), 6,90 (m, 2H), 5,20 (dd, 0,7H, J; 4,2 Hz, J; = 9,0 Hz), 5,04-4,92 (m, 1,3H), 4,44-4,33
- (m, 1H), 4,30-4,15 (m, 1H), 4,06-4,00 (m, 1H), 3,81 (s, 2,6H), 3,74 (s, 0,4H), 3,65 (s, 0,9H),
3,62 (d, 0,4H, J = 2,9 Hz), 3,60 (d, 0,6H, J = 2,9 Hz), 3,47 (s, 2,1H), 3,11 (s, 1H), 3,10 (s,
i2H)-rm:ému:rt;:us.

: Tentativa de sintese de (R,R,R,R)-3,4-diidréxi-2-(metil-sulfoniléxi)-1-(metéxi-
carbonil)-5-(4-metoxi-fenil)-pirrolidina (63). Obtencio dos seguintes produtos laterais:

'(1s,zs,4R,5R)-6-aza-2,s-dioxa-s-(4-xmtéxi-fenﬂ)-7-oxo-n-iciclo[4.3.0.0’*“]nonano (64) e
 (1S,2R,4R,5R)-3-aza-2-[(metéxi-carboniléxi)-metil]—4-(4-met6xi-fenil)—6-oxa-

E_ biciclo[3.1.0]hexano (65).

O HO OH
3 §5 62 Hidrélise & 6
. MeSO Y MeSO .
3\..!" T '.'-\*u\‘* IT

3 CO,Me OMe COzMe OMe
. 0 0
"

Sk &%

F% Y 65

o—@ 0
OMe OMe

Em um baldo de 5 mL foram colocados o epoxido 62 (25,3 mg, 0,07 mmol) e 1 mL de
fuma solugdo de dioxano (3 mL), H;0 (2 mL) e H,S0; (0,2 mL). Apés 24 h a 60 °C

'(condiqf’)es necessarias para o total consumo do epoxido 62, segundo anélise por CCF), o
‘balﬁo foi refrigerado e foram adicionados CH,Cl; (2 mL) e Na;SO, anidro. A fase de CH,Cl,
ifoi separada e a aquosa extraida com mais CHCl; (2 x 1 mL). As fases organicas foram
fcombinadas € a solugdio resultante foi tratada com Na,SO, amdro e concentrada em
rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 1.4 x 25,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:1, 160 mL; 2:1, 90 mL) como

 eluente. Apés remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 5,3 mg
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(27 % de rendimento) do carbonato 65, que se apresentava como um residuo liquido.
Também foram obtidos 1,5 mg (9 % de rendimento) do carbamato ciclico 64, que st
apresentava como um residuo liquido. A fase aquosa foi saturada com Na,CO; sélido e
extraida novamente com CH;Cl, (4 x 2 mL). As fases de CH,Cl, foram combinadas ¢ a
solugdo resultante foi tratada com Na,SQ, anidro e concentrada em rotaevaporador e vacuo
(1 Torr). Foram obtidos 2,1 mg de um residuo liquido que, segundo analise por CCF,
correspondia principalmente aos mesmos produtos que foram isolados por cromatografia em
coluna flash. A fase aquosa resultante foi concentrada em vacuo (1 Torr) e o residuo sélido
obtido (majoritariamente NaHCO3) lavado com CH;Cl,/MeOH (6:1, 3 x 6 mL). Os extratos
foram combinados e a solugfo resultante concentrada em rotaevaporador e vacuo (1 Torr),
dando lugar a 1,4 mg (8% de rendimento bruto) de um residuo liquido que, segundo analise

por CCF, correspondia principalmente a 64.

64:

CCF: Rf = 0,30 (AcOEt/hexano = 2:1, p-anisaldeido, azul).

IV (filme liquido): v = 2980-2850 (fraca), 1753 (forte), 1254 (forte) cm’™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 3 = 7,25 (m, 2H, Ph), 6,92 (m, 2H, Ph), 5,16 (s, 1H),
4,62 (dd, 1H, J, = J; = 8,8 Hz), 4,55 (dd, 1H, J, = 4,0 Hz, J, = 8,8 Hz), 4,16 (ddd, 1H, J, =
4,4 Hz, J, = 8,4 Hz), 2,83 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,73 (d, 1H, J = 2,5 Hz).

65:

CCF: Rf = 0,36 (AcOEt/hexano = 2:1, p-anisaldeido, marron).

IV (filme liguido): v = 3352 (fraca), 2980-2850 (fraca), 1747 (forte), 1271 (forte),
1248 (forte) cm”.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 3 = 7,25 (m, 2H, Ph), 6,90 (m, 2H, Ph), 4,48 (dd, 1H, J,"
= 5,5 Hz, J, = 11,0 Hz), 4,40 (s, 1H), 4,32 (dd, 1H, J; = 6,0 Hz, J, = 11,0 Hz), 3,83 (5,3H),
3,82 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,68 (d, 1H, J =2,7 Hz), 3,67 (d, 1H, J =2,7 Hz), 3,52 (dd, 1H, J;
~ J,= 5,8 Hz).
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Tentativa de sintese do (1R,2R,4R,585)-3-aza-4-metil-3-(metéxi-carbonil)-2-(4-
 met6xi-fenil)-6-oxa-biciclo[3.1.0}hexane (66)°’. Obtencdo dos seguintes produtos
laterais: (18,28,4R,5R)-6-aza-2,8-dioxa-5-(4-metéxi-fenil)-7-0xo0-
triciclo[4.3.0.0>'Inonane (64) e (1S,2R,4R,5R)-3-aza-2-[(metoxi-carboniléxi)-metilj-4-(4-
metoxi-fenil)-6-oxa-biciclo[3.1.0]hexano (65).

Em um baldo conico de 2 mL foram colocados, sob atmosfera de N,, o mesilato 62
3,1 mg, 0,009 mmol), NaBH;CN (25,5 mg, 0,40 mmol) e HMPA (0,4 mL). Logo em
seguida, o baldo foi mergulhado num banho de dleo entre 60-70 °C. Apés 20 h, quando o
mesilato 62 havia sido totalmente consumido, segundo andlise por CCF, o banho foi
removido ¢ foram adicionados H,O (1 mL) e éter etilico (1 mL). Depois de forte agitagdo por
20 minutos, a fase etérea foi separada e a aquosa extraida com éter etilico (3 x 0,7 mL). As
fases etéreas foram combinadas e a solugdo resultante tratada com Na,SO, anidro e
concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash,
a partir de uma coluna de 1,2 x 21,5 ¢cm de silica, com AcOEt/hexano (1:1, 60 mL; 2:1, 60
mbL) como eluente. Apds remogéio do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram
obtidos 0,4 mg (16 % de rendimento) do carbonato 65, que se apresentava como um residuo
liquido; e 0,5 mg (22 % de rendimento) do carbamato ciclico 64, que também se aprentava

como um residuo liquido.

64 ¢ 65: ver acima, na tentativa de sintese de 63.
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(2RS,4SR,5SR,7SR)-1-aza-4,7-diidréxi-2-(hidréxi-metil)-biciclo{3.3.0]octano (1)
67a]'.

)72
BuPh,SIO.__,

Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N, a lactona (+)-72 (86,0 |
mg, 0,18 mmol), tolueno (4 mL) e suspensdio recém-preparada de KOEt (72 mg, 0,8 mmol)
em tolueno (2 mL). O meio reacional foi refluxado por 3 h e, entdo, resfriado em banho de
gelo e extraido com H,O (3 x 0,8 mL). As fases aquosas foram diretamente adicionadas a um
recipiente contendo AcOH (2,5 mL) e, logo em seguida, PtO; (8,4 mg, 0,03 mmol) foi
adicionado. A atmosfera foi trocada por H, e o meio reacional submetido a pressdo de 60 psi
de H; por 48 h. A mistura resultante foi filtrada em Celite, com AcOH/H,O (1:1, 8 mL)
como eluente, e o liquido obtido concentrado em vacuo (1 Torr). Ao concentrado foram
adicionados, sob atmosfera de N,, THF (3 mL) ¢ LiAlH, 1 M em éter etilico (3 mL). Apos 4
dias de refluxo o meio foi refrigerado em banho de gelo e HC1 2,5 N (3 mL) foi lentamente
adicionado. O material obtido foi concentrado em rotaevaporador e o residuo eluido através
de uma coluna de 0,7 x 7,5 cm de Dowex 50W X8-400 (200-400 mesh, acida), com H,O (80
mL) e NH,OH 1,3 N (50 mL). Como a fragdo alcalina contendo o material organico se
apresentava com alguns flocos brancos, foi concentrada em vacuo (1 Torr) e eluida |
novamente através de uma nova coluna Dowex S50W. As novas fragdes foram concentradas .
em vacuo {1 Torr) e, ao residuo, foi adicionada H,O (2 mL). A mistura obtida foi filtrada
num SEP-PAK CARTRIGE (silica recoberta com Cg) da Waters ¢ concentrada em vacuo (1
Torr). O residuo resuitante foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 1,2 x 20,0 cm de silica, com NH;OH/MeOH/CHCI; (1:9:9) como eluente. Apos -
remogdo do eluente em rotacvaporador e vacue (1 Torr) foram obtidos 5,5 mg (18 % de
rendimento) do triol (+)-67a, que tinha o aspecto de um liquido viscoso e amarelado.

CCF: Rf = 0,32 (NH,OH/MeOH/CHCl;= 1:9:9, KMnO,).
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RMN ‘H (D,0, 300 MHz): & = 4,26 (dddd, 1H, J; = J = J; = J; = 5,3 Hz, Hy), 4,13
(dd, 1H, J, = J, = 4,0 Hz, Hy), 3,65 (ddd, 1H, J, ~ ;= 4,8 Hz, J; = 8,5 Hz), 3,46 (d, 2H, ] =
5.8 Hz), 3,19 (dddd, 1H, J, = J; ~ J; = 5,8 Hz, 3, = 11,6 Hz, Hy), 3,07 (dd, 1H, J, = 4,6 Hz,
5= 11,5 Hz), 2,64 (d4, 1H, J, = 5,1 Hz, J, = 11,2 Hz), 1,96 (dd, 1H, J, = 5,7 Hz, J, = 13,0
Hz), 1,93 (ddd, 1H, J; = 5,7 Hz, J, = 8,6 Hz, J; = 13,0 Hz), 1,80 (ddd, 1H, J; ~ J, = 6,5 Hz,
Jy=13,0 Hz), 1,63 (ddd, 1H, J, 3,8 Hz, J, ~ J; = 12,7 Hz).

Sintese de (2RS,4SR,5SR,7SR)-4,7-diacetoxi-2-(acetoxi-metil)-1-aza-
 bicicle[3.3.0]octano [(1)-67b], (2RS,4SR,SSR,6RS,7SR)- e (2RS,4SR,5SR,6SR,7SR)-1-
| aza-4,7-diacetéxi-2-(acetoxi-metil)-6-(etoxi-carbonil)-biciclo[3.3.1Joctano  [(+)-81b] e
{(2RS,4SR,5SR)-4-acetoxi-2-(acetoxi-metil)-1-aza-2-oxo0-biciclo[3.3.0]octano [(1)-83b].

I o o OAc
_ —_— oH
t t&lPhISD\‘“\\‘“\ N_ ‘t‘\\‘“ N
_ H |
L OAc
CO,Et
QAc Q QAc
(+)-72 (+)-81b (+)-83b (x)-67b

Método 1'*°, Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de N», a lactona

; ()72 (102,7 mg, 0,21 mmol), tolueno (4 mL) e suspenséo recém-preparada de KOEt (140
mg, 1,7 mmol) em tolueno (2 mL). O meio reacional foi refluxado por 3 h e, apds resfriar,
l foi extraido com H,O (3 x 0,8 mL). Os extratos foram diretamente adicionados a um baldo
t de 10 mL contendo AcOH (2,5 mL). A solugdio obtida foi adicionado PtO, (9,3 mg, 0,04

mmol) e a atmosfera foi trocada por H,. Apés 72 h sob pressdo de um baldo de latex cheio

de H,, 0 meio reacional foi filtrado numa coluna de 1,4 x 1,5 cm de Celite, com AcOH/H,0
l (i:1, 3 mL) como eluente, diretamente num baldo de 25 mL. O liquido foi concentrado em
| vacuo (1 Torr) e, sob atmosfera de N,, foram adicionados piridina (3,0 mL, 37 mmol) e
AcyO (3,0 mL) ao baldo. Apoés 72 h os volateis foram removidos em vacuo (1 Torr) e ao
" residuo foi adicionado CH,Cl, (4 mL). A mistura resultante foi filtrada em algoddo, lavada
com solugdo saturada de NaHCO; (2 mlL), tratada com Na,SO, anidro e concentrada em
| rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir
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de uma coluna de 1,2 x 21,0 cm de silica, com CH,ClL,/MeOH (40:1, 60 mL; 30:1, 60 mL,;
20:1, 60 mL; 10:1, 50 mL) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotaevaporador e
vacuo (1 Torr) foram obtidos 6,0 mg (9 % de rendimento) da pirrolizidina (+)-67b, que se
apresentava como um liquido viscoso ligeiramente amarelado. Também foram obtidos 4,0
mg % de rendimento) da amino-cetona (+)-83b, que tinha o aspecto de um liquido
viscoso e amarelado; e 4,0 mg (5 % de rendimento) de um liquido viscoso ligeiramente
amarelado, que pode corresponder a estrutura (1)-82b.

Método 2'°°. Em um baldo de 25 mL foram colocados, sob atmosfera de argonio, a
lactona (1)-72 (118,1 mg, 0,245 mmol), tolueno (4 mL) e uma suspensio recém preparada de
KOEt (143 mg, 1,7 mmol) em tolueno (3 mL). A mistura obtida foi refluxada por 2 h e, apds
refrigeracéo em banho de gelo, AcOH (1,5 mL) foi adicionado. Os volateis foram removidos
em vacuo (1 Torr) e ao residuo obtido foram adicionados EtOH (2,5 mL), AcOH (2,5 mL)e
PtO; (9 mg, 0,04 mmol). A mistura obtida foi submetida a pressdo de 60 psi, sob atmosfera
de H,, por 30 h e, entdo, filtrada em Celite. O liquido obtido foi concentrado em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr) e, ao residuo obtido, foram adicionados, sob atmosfera de
N3, Ac0 (3,0 mL, 32 mmol) e piridina (3,0 mL., 37 mmol). Apos 72 h de reagio os volateis
foram removidos em vacuo (1 Torr) ¢ CH,Cl; (9 mL) foi adicionado. A mistura obtida foi
filtrada em algodio e a fase liquida lavada com solugdo saturada de NaHCO; (2 mL), tratada
com NaHCO; anidro e concentrada em rotevaporador. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de silica de 1,5 x 28,0 cm, com
MeOH/CH,Cl, (1:40, 100 mL; 1:20, 150 mL) como eluente. Apés remogdo do eluente em
rotaecvaporador ¢ vacuo (1Torr) foram obtidos 30,0 mg (41 % de rendimento) da

pirrohilzidina (+)-67b na forma de um liquido viscoso ligeiramente amarelado.

(£)-67b:
CCF: Rf = 0,23 (MeOH/CH,Cl= 1:20, acido fosfomolibdico).
IV (filme liquido): v = 2990-2860 (fraca), 1738 (forte), 1240 (forte) cm™.
RMN 'H (CDCl,, 500 MHz): & = 5,28 (dddd, 1H, J, = J, = J, ~ J, = 6,4 Hz, H,), 5,24
(ddd, 1H, J, = 1,3 Hz, J; = J; = 4,8 Hz, H,), 4,08 (dd, 1H, J, = 4,9 Hz, J, = 11,0 Hz, Hy),
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3,97 (dd, 1H, J, = 6,8 Hz, J» = 11,0 Hz, Hy), 3,79 (ddd, 1H, J; = 4,6 Hz, J, = J; = 7,8 Hz,
Hs), 3,37 (dd, 1H, J, = 5,9 Hz, J, = 10,5 Hz, Hs,), 3,27 (ddd, 1H, J, =6,2 Hz, J2 = J; = 10,9
Hz, Hy), 2,76 (dd, 1H, J, = 6,3 Hz, J, = 10,2 Hz, Hg), 2,16 (m, 2H, He, + H3p), 2,11 (s, 3H,
CH3), 2,08 (s, 3H, CHj3), 2,06 (s, 3H, CH;3), 1,89 (ddd, 1H, J, =49 Hz, J; = 10,2 Hz, J; =
13,7 Hz, H,,), 1,76 (ddd, 1H, J, = J, = 6,8 Hz, J; = 13,8 Hz, Hgp).

RMN "C (CDCl;, 126 MHz): 8 = 170,9 (C), 170,6 (C), 170,2 (C), 75,9 (CH), 74,3
(CH), 67,9 (CH,), 66,5 (CH), 62,9 (CH), 58,6 (CH,), 37,2 (CHy), 30,6 (CHy), 21,2 (CH,),
21,1 (CH3), 20,9 (CHs;).
[ EM: m/z (%) = 68 (12), 94 (27), 106 (100), 166 (M™ - AcOCH>", 15), 226 (5), 239
I {M™ - AcOH, 2), 299 (M™, <1).
E EM alta resolugdo: m/z calculado para C,;H;NOg = 299,13689. Experimental =
29913688,

(1)-81b:

CCF: Rf = 0,34 (MeOH/CH,Cl,= 1:20, icido fosfomolibdico).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 5,62 (dd, 0,4H, J, = J, = 8,8 Hz), 5,55 (dd, 0,6H, J,
= J; = 6,6 Hz), 5,31 (m, 0,6H), 5,23 (m, 0,4H), 4,66-4,20 (m, 4H), 4,20-3,90 (m, 1H), 3,84-
3,75 (m, 1H), 3,71-3,60 (m, 0,4H), 3,58-3,45 (m, 1,6H), 3,28-3,11 (m, 1,2H), 3,05 (dd,
04H, J; = J, = 7.5 Hz), 2,80 (dd, 0,4H, J, = 6,7 Hz, J, = 10,4 Hz), 2,19-2,04 (m, 9H), 1,25
(t, 2,7H, J = 7,1 Hz, Et), 1,09 (t, 0,3H, 7,1 Hz, Et)-diastereoisdmeros.

(1)-83b:

CCF: Rf = 0,39 (MeOH/CH,Cl,= 1:10, acido fosfomolibdico).

v (filme liquido): v = 2970-2850 (fraca), 1738 (forte), 1238 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 3 = 5,21 (dd, 1H, J, ~ J, = 4,2 Hz), 4,10 (dd, 1H, J, =
5,5 Hz, J, =11,0 Hz), 4,02 (dd, 1H, J, = 5,1 Hz, J, = 11,0 Hz), 3,79 (m, 1H), 3,08 (m, 2H),
2,64 (ddd, 1H, J, = J, = 6,6 Hz, J; = 10,2 Hz), 2,08 (s, 6H), 1,86 (m, 2H), 1,64 (m, 2H).
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(1 S,3S,5R)-2-aza-2-(benziléxi-carbonil)-3- [(terc-butil-difenil-sililéxi)metil}-7,7-
dicloro-6-oxo-biciclof3.2.1Jheptano (68)'”.

8a \
tBuPFHSiO\‘“‘.. N _—
[

CO,CH,Ph

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de N2, o enecarbamato 8a
(84,9 mg, 0,18 mmol), hexano (2 mL) e 0,30 mL (0,54 mmol de Et;N) de uma soluglo de
Et;N (0,4 mL) em hexano (1,2 mL). A solugdo obtida foi mantida a 35 °C e, entdo, foram
adicionados 1,5 mL (0,2 mmol de CLHCCOCI) de uma solugdo de CLLHCCOCI (0,10 mL)
em hexano (7,0 mL), durante um perido de 3,5 h. Passados mais 30 minutos, 0 meio
reacional foi filtrado em vidro sinterizado e o liquido concentrado em rotaevaporador. O
residuo foi purificado a partir de uma coluna de 2,0 x 15,0 cm de silica, com AcOEt/hexano
(1:6, 110 mL; 1:5, 110 mL) como eluente. Apds remogao do eluente em rotaevaporador ¢
vacuo (1 Torr) foram obtidos 75,7 mg (72 % de rendimento) da dicloro-ciclobutanona 68 na
forma de um liquido viscoso amarelado.

CCF: nio se observa uma mancha definida, mas sim, um rastro comprido cujo centro
tem Rf= 0,34 (AcOEt/hexano= 1:5, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3080-3000 (fraca), 2980-2850 (média), 1811 (forte), 1714
(forte), 1403 (forte), 1113 (forte), 725 (forte), 702 (forte) cm.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § = 7,62-7,60 (m, 4H), 7,60-7,12 (m, 11H), 5,17 (s, :
1,4H), 5,12 (s, 0,2H), 5,08 (s, 0,1H), 5,00 (s, 0,2H), 4,96 (s, 0,1H), 487 (d, 0,3H, J = 8,2
Hz), 4,74 (d, 0,7H, 8,2 Hz), 4,33 (m, 0,7H), 4,24 (m, 0,3H), 4,17-4,02 (m, 1,5H), 3,81-3,55
(m, 1,5H), 2,54-2,32 (m, 2H), 1,03 (s, 9H)-rotameros.
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(1R,3S,5R)-2-aza-2-(benziléxi-carbonil)-3-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil)]-6-
oxo-biciclo[3.2.0]heptano (69)'®.

Y 0
8a \ 69 S
tButhSD\‘“,w N —_— tB“Pl":SD\,.. -

|
CO,CHPh

Em um baldo de 100 mL foram colocados, sob atmosfera de argoénio, o enecarbamato
 8a (656 mg, 1,39 mmol), Et;N (1,2 mL, 8,4 mmol) e hexano (10 mL). A solugdo obtida foi
 nantida em banho de 6leo a 45 °C e 23 mL (4,1 mmol de CLHCCOC) de uma solugio de
CLHCCOC]1 (0,7 mL) em hexano (40 mL) foram adicionados bem lentamente (50 minutos).
 Passada mais 1 hora, o meio reacional foi filtrado numa coluna de 2,0 x 10,0 cm de silica,
 com éter etilico (75 mL) como eluente, e o liquido obtido foi concentrado em rotaevaporador
e vacuo (1 Torr). O residuo resultante foi solubilizado em AcOH (1,2 mL) € Zn em pé (5 g)
foi adicionado em partes. 40 minutos apds o término da adigdo o meio reacional foi filtrado
numa coluna de 1,2 x 80 cm de silica, com éter etilico como eluente. O liquido foi
concentrado em rotaevaporador € vacuo e o residuo obtido purificado por cromatografia em
coluna flash, a partir de uma coluna de 1,7 x 21,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:3)
| como eluente. Apos remogio do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos
| 566 mg (78 % de rendimento) da ciclobutanona 69, que tinha o aspecto de liquido altamente
Visc0S0.
CCF: Rf = 0,26 (AcOEt/hexano= 1.3, acido fosfomolibdico).
[a}’p = -63,0° (c= 1,62 g/100 mL, AcOEt).
IV (filme liquido): v = 3080-3000 (fraca), 2970-2850 (média), 1788 (forte), 1705
' (forte), 1410 (forte), 1113 (forte), 707 (forte) cm™.
| RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 = 7,65-7,56 (m, 4H, Ph), 7,45-7,22 (m, 10H, Ph),
8 7,15 (s largo, 1H, Ph), 5,19 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 5,08 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 5,04 (d,
0,5H, J = 12,0 Hz), 4,97 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 4,49 (dd largo, 1H, ] = 6,8 Hz), 4,32 (s
largo, 0,5H), 4,23 (s largo, 0,5H), 4,40-3,82 (m, 1,5H), 3,76-3,67 (m, 0,5H), 3,60 (dd, 1H, J,
f =J,= 12,6 Hz), 3,32 (m, 1H), 3,07 (d, 0,5H, J = 18,0 Hz), 2,94 (d, 1H, J = 18,0 Hz), 2,42-
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2,14 (m, 2H), 1,04 (s, 9H, ‘Bu)-rotimeros.

Valores calculados para anilise elementar de C; H3sNO,Si: C, 72,48 %; H, 6,87 %;
N, 2,73 %. Valores obtidos: C, 72,54 %; H, 6,78 %; N, 2,67 %.

{(1RS,3SR,5RS)-2-aza-2-(benziléxi-carbonil)-3-[(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil)}-
6-ox0-biciclo[3.2.0]heptano [(1)-69].

H 0
(+)-8a \ (£)-69 E
BUPRSIO o\ T BPh SO N
! | &
CO,CH;Fh CO,CH,Ph

Sintetizado a partir do enecarbamato (1)-8a, através do mesmo procedimento
utilizado na sintese de 69.

(1R,5R,7S)-6-aza-6-(benziléxi-carbonil)-7-[ (ferc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-2-oxa-
3-oxo-biciclo[3.3.0]octano (70)'%.

H P H
69 70 L_Kiro
- ‘-# .
BuPh,SO o\ 1 BuPh, S0 e
| I
CO,CH,Ph CO,CH,Ph

Em um baldo de 50 mL foram colocados a ciclobutanona 69 (566 mg, 1,10 mmol),
NaHCO; anidro (788 mg, 9,4 mmol) e CH,Cl; (14 mL). A mistura obtida foi refrigerada em
banho de gelo e m-CPBA (456 mg, < 1,3 mmol) foi adicionado em partes. 20 minutos apos,
foi adicionada solugdo saturada de Na,S,0; (15 mL) e a mistura final foi mantida sob
agitagdo por mais. 5 minutos. A fase orginica foi separada e a aquosa extraida com CHCl,
(2 x 8 mL). As fases orgénicas foram combinadas e a solugfo resultante tratada com Na,SO,

anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia
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em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,6 x 22,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:3,
100 mL; 1:2, 120 mL) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1
Torr) foram obtidos 521 mg (89 % de rendimento) da lactona 70 na forma de um liquide

 incolor e viscoso.

CCF: Rf = 0,37 (AcOEt/hexano= 1:2, acido fosfomolibdico).
[o]®p = -31,4° (c= 1,08 g/100 mL, AcOEY).
IV (filme liquido); v = 3080-3000 (fraca), 2980-2850 (média), 1784 (forte), 1705

(forte), 1412 (forte), 1113 (forte), 740 (forte), 702 (forte) cm™.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 7,58 (m, 4H, Ph), 7,38 (m, 8H, Ph), 7,25 (m, 2H,

Ph), 7,10 (m, 1H, Ph), 5,25 (m, 1H), 5,20 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 5,07 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz),

| 5,03 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 4,89 (d, 0,5H, J = 12,0 Hz), 4,65 (dd, 0,5H, J, = 7,0 Hz, J; =
11,5 Hz), 4,59 (dd, 0,5H, J, = 7,0 Hz, J; = 11,5 Hz), 4,26-4,08 (m, 1,5H), 3,85 (dd, 0,5H, J,

3,0 Hz, J, = 10,4 Hz), 3,52 (dd, 1H, J, = J, = 9,8 Hz), 3,05-2,84 (m, 1,5H), 2,67 (dd, 0,5H,
J1=4,1Hz, J, = 19,0 Hz), 2,50 (m, 1H), 2,26 (m, 1H)-rotdmeros.

EM: m/z (%) = 91 (PhCH,", 100), 260 (M™ - 'BuPh,SiOCH;", 20), 336 (4), 472 (M"™

-'Bu, 15).

(1RS,5RS,7SR)-6-aza-6-(benziléxi-carbonil)-7-[(ferc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2-
oxa-3-0x0-biciclo[3.3.0]octane [(1)-70).

H 9 H o
(£)-69 ﬁ #r70 %
3 —_—
tBuPh,Si0 7 mupraso\/qg—ro
J: H | H
0,CH,Ph CO,CH,Ph

Sintetizado a partir de ()-69, através do mesmo procedimento utilizado na sintese de
70.
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(1RS,5RS,7SR)-6-aza-7-[(ferc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-2-0xa-3-0x0-
biciclo[3.3.0]octano [(+)-71]'"".

H H
CISLTN P @n 29
. e .
tBuPhZSDV - 1&1Ph2810\¢¢. H
&o,Ciiph i

Em um baldo de 5 mL foram colocados o carbamato (+)-70 (89,0 mg, 0,168 mmol),
Pd(OH),/C (41 mg, 0,038 mmol) ¢ MeOH (2,0 mL). A atmosfera foi trocada por H; e o
sistema fot mantido por 9 h sob a pressiio de um baldo de latex cheio de H;. O meio
reacional foi filtrado em Celite ¢ o liquido obtido foi concentrado em rotaevaporador. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,8 x
13,0 cm de silica, com éter etilico como eluente. Apos remogdo do eluente em
rotacvaporador e vacuo foram obtidos 52,3 mg (79 % de rendimento) da amina (+)-71, que
se apresentava como um liquido viscoso e incolor.

CCF: Rf = 0,12 (éter etilico, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3400-3300 (muito fraca), 3080-3000 (fraca), 2980-2850
(média), 1774 (forte), 1113 (forte), 702 (forte) cm™.

RMN 'H (CCl,, 80 MHz): § = 7,6 (m, 4H, Ph), 7,4 (m, 6H, Ph), 4,9 (dd, 1H, J, = J,=
5 Hz), 4,0 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,4 (m, 1H), 2,9-1,6 (m, 4H), 1,0 (s, 9H, '‘Bu).

(1R,5R,78)-6-aza-7-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil]-6-[(et6xi-carbonil}-metil]-2-
oxa-3-oxo-biciclo[3.3.0)octano (72)'%.

..\0:
ey ":

rBuPh,SlO\& t tBuPh.‘,SD WO

5
o ;:Hzph 'H
co Et

2
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Em um baldo de 50 mL foram colocados o carbamato 70 (521,5 mg, 0,984 mmol),
| Pd(OH),/C (242,8 mg, 0,23 mmol de Pd) ¢ MeOH (12 mL). A atmosfera foi trocada por H;
e, apos 15 minutos de reagdio sob a pressdo de um baldo de latex cheio de H, o meio
reacional foi filtrado em coluna de 1,1 x 10,0 ¢m de silica. AcOH (0,5 mL foi adicionado ¢
os volateis foram removidos em rotaevaporador e vacuo (1 Torr). Sob atmosfera de argdnio,
o residuo foi solubilizado em THF (10 mL) e a solugdo obtida foram adicionados 'Pr,NEt
(3,4 mL, 36 mmol) e BrCH,CO,Et (1,6 mL, 14 mmol). Apos 4 dias de reagdo, solugdo
saturada de NaHCO; (10 mL) foi adicionada ao meio, que continuou sob agitagio por mais 1
h. A fase orgéanica foi separada ¢ a aquosa extraida com éter etilico (3 x 5 mL). As fases
- orginicas foram combinadas e a solug#o resultante tratada com Na,SQO, anidro € concentrada
em rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de
uma coluna de 1,8 x 26,0 cm de silica, com AcOEthexano (1:2) como eluente. Apos
remogdo do eluente em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) foram obtidos 400 mg (84 % de
rendimento) da aminolactona 72, que se apresentava como um liguido incolor e viscoso.
CCF: Rf = 0,34 (AcOEt/hexano= 2:3, acido fosfomolibdico).
[a]®p = -30,3° (c= 0,14 g/100 mL, AcOEt).
IV (filme liquido). v = 3080-3000 (fraca), 2980-2850 (média), 1780 (forte), 1745
(forte), 1182 (forte), 1113 (forte), 704 (forte) em™.
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 7,67-7,61 (m, 4H, Ph), 7,49-7,36 (m, 6H, Ph), 5,06
| (ddd, 1H, J; = 2,1 Hz, J, = J3 = 6,4 Hz, H)), 4,21 (ddd, 1H, J, = J, = 2,6 Hz, J; = 6,4 Hz, H;),
4,12 (q, 2H, J = 7,1 Hz, Et), 3,69 (dd, 1H, J, = 3,3 Hz, J, = 11,0 Hz, SiOCH3), 3,67 (d, 1H, J
= 17,0 Hz, NCHj,), 3,57 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, SiOCH,), 3,52 (d, 1H, J = 17,0 Hz, NCH,),
3,50 (m, 1H, H5), 2,61 (dd, 1H, J, = 2,9 Hz, J; = 18,3 Hz, H,), 2,52 (dd, 1H, J, = 7,0 Hz, J;
- =18,3 Hz, Hy), 2,21 (ddd, 1H, J, = 2,2 Hz, J, = 6,8 Hz, J; = 14,1 Hz, Hgp), 1,98 (ddd, 1H, J,
- ~J;=6,4 Hz, J; = 14,1 Hz, Hg,), 1,23 (t, 3H, J = 7,0 Hz, Et), 1,05 (s, 9H, 'Bu).
RMN "C (CDCls, 75 MHz): § = 176,7 (C), 171,4 (C), 135,8 (CH), 135,7 (CH), 133,0
- (C), 132,9(C), 130,1 (CH), 130,0 (CH), 128,0 (CH), 82,9 (CH), 65,2 (CH,), 62,2 (CH), 60,7
(CH), 60,6 (CH,), 49,2 (CH), 35,0 (CHy), 33,1 (CH,), 26,6 (CH;), 18,8 (CH;).
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(1RS,5RS,7SR)-6-aza-7-|(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-6-[(etéxi-carbonil)-
metil]-2-0xa-3-o0xo0-biciclo[3.3.0]octano [(1)-72}].

@ 4 o @ o
tBuPhZSiO\ NTE tBuPh.‘,SiO\ 2
Lo, Crpm A

2 CO,E

Sintetizado a partir do carbamato (1)-70, através do mesmo procedimento relatado

para a sintese de 72.

(25,4R,7R,10R)-1-aza-2-|(terc-butil-difenil-sililéxi)-metil]-5-0xa-6,8-dioxo-
triciclo[5.2.1.0*'%|decano (73)'%.

Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N, a lactona 72 (24,8 mg,
0,05 mmol) e tolueno (1 mL). A solugdo foi refrigerada em banho de gelo e uma suspensdo
recém-preparada de KOEt (36 mg, 0,4 mmol) em tolueno (1 mL) foi adicionada. 1 h apés, o
banho de gelo foi removido e, passadas mais 4 h, AcOH (7 gotas) foi adicionado, o que
tornou o pH acido. Os volateis foram removidos em vacuo (1 Tormr) e ao residuo foi
adicionado CCl,. A mistura resultante foi filrada em algodéo e o liquido obtido concentrado
em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) para dar lugar a um residuo com massa de 25,5 mg
(100% de rendimento bruto do acetato de amdnio do triciclo 73). O material foi novamente
solubilizado em CCl; e a solugdo obtida foi lavada com solugdo saturada de NaHCO;,
tratada com Na,SO, anidro e concentrada em rotaevaporador. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash, a partir de uma coluna de 1,2 x 24,0 cm de silica, com
AcOEthexano (1:1) como eluente. Apds remogdo do eluente em rotacvaporador e vacuo (1

Torr) foram obtidos 3,8 mg (19 % de rendimento) de um liquido ligeiramente amarelado ao
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lqual foi atribuida a estrutura do triciclo 73.

CCF: Rf = 0,20 (AcOEt/hexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

| IV (fime liquido, material purificado por cromatografia em coluna flash): v = 2980-
2850 (média), 1790 (média), 1751 (média), 1113 (forte), 702 (forte) cm”.

IV (filme liquido, acetato de aménio do material bruto): v = 3700-3100 (média),
3080-3000 (média), 2980-2850 (forte), 1784 (forte), 1700-1550 (forte), 1113 (forte), 702
(forte) cm™.

| RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, acetato de amdnio do material purificado por
cromatografia em coluna flash): 8 = 7,66 (m, 4H, Ph), 7,43 (m, 6H, Ph), 5,11 (dd, 1H, J, = J;
=46 Hz), 4,63 (dd, 1H, J, = 4,8 Hz, J; = 6,6 Hz), 3,69 (dd, 1H, J, = 4,8 Hz, J, = 10,2 Hz),
3,63 (dd, 1H, J, = 6,2 Hz, J; = 10,2 Hz), 3,47 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,37 (dd, 1H, J; = 4,8
Hz, J,= 13,9 Hz), 1,83 (ddd, 1H, J; 4,1 Hz, J,= 11,4 Hz, J; = 14,0 Hz), 1,05 (s, 9H, 'Bu).

2 S,4R,7R,8RS,10R)—1-aza-8-acet6xi—2-[(terc-butil—difenil—sililéxi)—metil]-S—oxa—G—

oxo-triciclo[5.2.1.0*"|decano (75)'®.

H H
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L B
CO,Et OAc

Em um baldo de 5 mL foram colocados o acetato de amdnio do triciclo 73 na sua

.forma bruta (25,0 mg, < 0,05 mmol), NaBH, (88 mg, 4,7 mmol) e EtOH (0,2 mL). Apos 4,5

h os volateis foram removidos em rotaevaporador e vacuo (1 Torr) e ao residuo foram
. adicionados, sob atmosfera de Ny, piridina (0,45 mL, 5,6 mmol) e Ac,O (0,18 mL, 1,9

mmol). Apds 2 dias os volateis foram removidos sob vacuo (1 Torr) e, ao residuo obtido,

 foram adiconados AcOEt (2 mL) e H,O (0,5 mL). Depois de forte agitagdo por 20 minutos, a
fase orgénica foi separada € a aquosa extraida com mais AcOEt (2 mL). As fases de AcOEt
foram combinadas e a solugio resultante tratada com Na,SO, anidro ¢ concentrada em

 rotaevaporador e vacuo (1 Torr). O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash,
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a partir de uma coluna de 1,2 x 20,0 cm de silica, com AcOEt/hexano (1:3, 17 mL; 1:2, 30
mL; 1:1, 30 mL) e AcOEt (60 mL) como eluentes. Apos remogdo dos eluentes em
rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr) foram obtidos 4,9 mg (20 % de rendimento em relagéo a 72)
de um liquido viscoso. A este material que, segundo analise por CCF correspondia a duas
substéncias, foi atribuida a estrutura do triciclo 75.

CCF: Rf= 0,44 e 0,40 (AcOEt'hexano= 1:1, acido fosfomolibdico).

IV (filme liquido): v = 3075-3000 (fraca), 2980-2850 (média), 1778 (média), 1740
(forte), 1240 (média), 1182 (média), 1113 (forte), 704 (forte) cm™.

Tentativa de sintese de (2S,4R,5R,6S,7R)-1-aza-2-[(terc-butil-difenil-sililoxi)
metil]-4,7-diidréxi-6-(hidroxi-metil)-biciclo[3.3.0]octano (76).

H
72 1 O 76
; " IBuPh SiQ
w0 AN e mmsos
kcozﬁt

Método 1'%, Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o acetato
de aménio do triciclo 73 na sua forma bruta (33,2 mg, < 0,07 mmol) e tolueno (1,5 mL). A
solugdo foi refrigerada em banho de EtOH/gelo-seco (-72 °C) e DIBAL-H IN em tolueno
(0,54 mL) foi lentamente adicionado. Apds 6 h, o banho foi trocado por outro de gelo e,
passada mais 1 h, MeOH (0,1 mL) foi adicionado. Logo em seguida, HCI 4 % (0,5 mL) foi
adicionado e, ap6s 3 minutos, o0 meio foi saturado com NayCO; solido e extraido com
CH,Cl; (3 x 3 mL). As fases de CH,Cl, foram combinadas e a solugéio resultante tratada com
Na,SOQ, anidro e concentrada em rotaevaporador € vacuo (1Torr). obteve-se um residuo
amarelado com massa de 27,8 mg que, segundo analise por CCF, correspondia a uma
mistura complexa de produtos.

Método 2''%. Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o acetato
de amédnio do triciclo 73 na sua forma bruta (28,4 mg, < 0,06 mmol) e THF (1 mL).

BH;.SMe, (0,1 mL, 1,0 mmol) foi lentamente adicionado e o meio reacional suavemente
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aquecido até refluxo. Apos 4 h, o baldo foi refrigerado € foram adicionados éter etilico (1
mL), H,O (1 mL) e K,CO; (apenas o suficiente para saturar a fase aquosa). Apos 30 minutos
de forte agitagdo a fase etérea foi separada e a aquosa extraida com mais éter (2 x 2 mL). As
fases etéreas foram combinadas e a solugdo resultante tratada com Na,SO, anidro e
concentrada em rotaevaporador e vacuo (1 Torr), resultando num residuo liquido viscoso
com massa de 22,3 mg. Analise por CCF revelon a presenga de um grande nimero de
produtos, sem que nenhum deles pudesse ser considerado o principal.

Método 3'"*. Em um balio de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N, o acetato
de aménio do triciclo 73 na sua forma bruta (33,0 mg, < 0,07 mmol) e THF (1 mL). A
solugdio foi refrigerada em banho de gelo e 0,7 mL (0,8 mmol de LiAlH,) de uma suspensdo
recém-preparada de LiAlH, (57 mg) em THF (1,4 ml) foram adicionados. Apds uns 15
minutos o banho de gelo foi removido e o meio reacional refluxado por 2 h. O baldo foi
refrigerado em banho de gelo ¢ NaOH 4 % (0,1 mL) foi adicionado. Passados mais 15
minutos, Na,SO, anidro foi adicionado € a mistura resultante filtrada em algoddo, sendo que
o residuo sélido foi lavado com éter etilico (3 x 5 mL). As fases liquidas foram combinadas ¢

| a solugdo resultante foi concentrada em rotaevaporador e vacuo (1Torr), dando lugar a um

residuo semi-s6lido, com massa de 22,6 mg, que correspondia a uma mistura complexa de

+ produtos segundo analise por CCF.

;;

5 Tentativa de sintese de (2R,3R,55)-5-[(terc-butil-difenil-sililoxi)-metil}-2-[1-(4-

' hidréxi-5-metil-2-oxo-1,2-diidropirimidinil)]-3-iodo-1-(metéxi-carbonil)-pirrolidina
(86)'°",

I
86
tBuPh, S it "N
Iy "TC
C lo N~ 0

O, Me
CO,Me I!I

2z

Em um baldo de 5 mL foram colocados, sob atmosfera de N», o enecarbamato 8b

" (33,8 mg, 0,08 mmol), timina(TMS), (5 gotas ~ 60 mg, 0,3 mmol) e CHCl; (1,0 mL). O
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baldio foi refrigerado em banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) ¢ I (42 mg, 0,16 mmol) foi
adicionado. 2,5 h apés, o banho foi removido, CH:Cl; P.A. (1 mL) adicionado e a mistura
resultante lavada com solugéo de NaS;0s a 10 % (2 x 2,5 mL) e solugdo saturada de NaCl
(2 x 2 mL), tratada com Na,SO, anidro ¢ concentrada em rotevaporador ¢ vacuo (1 Torr).
foram. btidos 35,0 mg de um liquido incolor que, segundo analise por RMN 'H ¢
infravermelho, ndo apresentava incorporagéo de timina.

(2R,4S,68)-4-[(terc-butil-difenil-silil6xi)-metil]-11-metil-3-(metoxi-carbonil)-7-
oxa-10-0x0-1,3,9-triaza-triciclo[6.4.0.0*%|dodeca-8,11-dieno (87)'%.

H Ous N9
b \ 87 o TT 10
. . 2
tBuPh,SiO g —_— 1BuPh,SiD 4 3 111
) ~ bll ) \;; b i2

CO,Me O,Me

Em um baldo de 10 mL foram colocados, sob atmosfera de argonio, o enecarbamato
8b (70,0 mg, 0,177 mmol), CH,Cl, (1,5 mL) e timina(TMS), (70mg, 0,35 mmol). O meio
reacional foi refrigerado em banho de CCly/gelo-seco (-24 °C) e solugio de NIS (123 mg,
0,21 mmol) em CH,Cl, (4 mL) foi adicionada lentamente. Apos 5 h, o banho foi removido e,
passada mais 1 h, solugfio saturada de Na,S;0; (3 mL) foi adicionada. A mistura obtida foi
filtrada em algoddo e extraida com AcOEt (3 mL) e AcOEVCHCl; (1:1, 3 mL). Os extratos
foram combinados e a solugdo resultante foi tratada com Na,SO, anidro e concentrada em
rotaevaporador e vacuo (1 Torr). Ao residuo obtido adicionou-se, sob atmosfera de argonio,
CH,Cl; (3 mL). A solugdo obtida foi refrigerada em banho de gelo e DBU (0,1 mL, 0,67
mmol) foi adicionado ao meio. Apds 1 h de reagdio, solugdo saturada de NH4Cl (5 mL) foi
adicionada e o banho removido. AcOEt (5 mL) foi adiconado e, apds 5 minutos de forte
agitagdo, a fase orginica foi separada, tratada com Na,SO, anidro e concentrada em
rotaevaporador. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash, a partir de uma
coluna de 1,2 x 18,0 cm de silica, com CHCl;/MeOH/NH,OH (204:16:1) como eluente.
Apos remogio do eluente em rotaevaporador ¢ vacuo (1 Torr) foram obtidos 54,7 mg (60 %

de rendimento) do triciclo 87, que se apresentava como um solido branco.
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Ponto de fusdo: inferior a 30 °C.
CCF: Rf = 0,23 (NH,OH/MeOH/CHCL;= 1:16:204, acido fosfomolibdico).
[a]®p = +87,7° (1,43 g/100 mL, AcOEY).
IV (KBr): v = 3080-3005 (fraca), 2970-2850 (fraca), 1696 (forte), 1661 (média), 1646
forte), 1560 (forte), 1474 (forte), 1114 (forte), 703 (média) cm™,

RMN 'H (CDCls, 500 MHz): 3 = 7,59-7,54 (m, 5H, Ph ¢ Hy;), 7,44-7,34 (m, 6H, Ph),
.26 (d, 1H, J = 6,6 Hz, H,), 5,45 (dd, 1H, J, = J; = 6,5 Hz, Hg), 4,45 (s largo, 0,2H, H,),
,23 (ddd, 0,8H, J, =), = J_Q, = 7.3 Hz, Hy), 3,88 (s largo, 0,5H, OMe), 3,64 (s, 2,5H, OMe),
3,58 (dd, 1H, J, = 6,6 Hz, J, = 10,0 Hz, Hi3), 3,40 (dd, 1H, J, =), = 9,5 Hz, Hy3), 2,67 (d,
1H, J = 16,0 Hz, Hsy,), 2,43 (ddd, 1H, J; = J, = 7,5 Hz, J; = 15,4 Hz, Hsp), 1,90 (s, 3H,
CMe), 1,00 (s, SH, 'Bu).
' RMN 3C (CDCl,, 126 MHz): § = 177,5 (C), 172,4 (C), 159,4 (C), 155,8 (C), 135,4
(CH), 132,9 (C), 132,7 (C), 131,9 (CH), 129,9 (CH), 127.9 (CH), 127,8 (CH), 118,8 (C),
82,0 (CH), 75,1 (CH), 64,8 (CH,), 59,1 (CH), 53,5 (CH3), 32,5 (CHy), 26,6 (CH;), 19,1 (C),
14,0 (CH3).
EM: m/z (%) = 55 (100), 67 (65), 91 (43), 105 (49), 135 (38), 163 (31), 183 (74), 199
(30), 213 (PhSi=OCH;", 89), 224 (18), 247 (4), 278 (4), 307 (7), 326 (5), 384 (4), 462 (M™* -
'Bu, 62).
EM alta resolugdo: m/z calculado para CqH»4N;O5Si (M™ - ‘Bu) = 462,14852. Valor
obtido = 462,14869.
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6- APENDICE: ESPECTROS DE INFRAVERMELHO, DE MASSAS E DE

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.
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