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IDON’T KNOW WHY ( Moony)
Never happy, not satisfied

Always complains for nothing
Hopes and dreams are fading away
It's not hard to figure it out

There's no doubt, you'll find a way

Live the moment, each and every day

REFRAO

I don't know why

I cannot see the beauty in front of me

I cannot...

I don't know why

I cannot see the beauty in front of me (in front of me)
Now I see here

It's always been there

People like their simple things

Live the moment, each and every day

REFRAO

Is it there?

Is it right there?

Right in front of you (right in front of you)

This is what you've been looking for

For a long, long time

Make it real, make it right now (make it right now, make it right now)

You've got to live it now

Vil



Agradeco,
A Deus pelas maravilhas operadas em minha vida.

Minha familia que sempre esteve comigo, diante das dificuldades encontradas, nesta drdua
trajetoria.

Ao Instituto de Quimica da Unicamp, pela infra-estrutura disponibilizada.
A Capes, pela bolsa de pesquisa.
Ao CNPgq, pelos recursos concedidos ao laboratorio.

Ao Prof. Dr. Marco Edilson Freire de Lima , pela extensiva compreensdo.

Aos meus amigos, por rirem, chorarem, desabafarem e principalmente partilharem suas
vidas comigo. Estou falando de vocés: Kristerson (seu cara de toba), Rodrigo (Cowboy),
Luiz Augusto ( é ou ndo €, ou ndo é???), Mariana ( 1 like to moved...), Marilia e Paula (
minhas eternas Eréndidasssssssssssssss!!), Jorge Augusto ( pelas iniimeras risadas),
Patricia Rezende e Nilton ( pelos vdrios toques), llton ( viva a Bahia), Adriana Pianaro (
os espectros me salvaram!!), Giordano ( Sr. Lignanas, hehehehe!!), Carlitos ( ahahahhaha,
sua vaga...), Karen (Abdo Jabd, sinto saudades de nossos deliciosos cafés acompanhados
por seus maravilhosos cakes), Leandra (ndo esquecerei dos chocolates ,hum!!), Carina (
espero um dia tomar banho de piscina, néeeh!), Jacqueline ( partir ndo é fdcil, sucesso
sempre linda!), Pablito ( Rafting sempre!), Wanda (“ pequena pé de valsa” —vocé ndo usa
40, né ?!), Dimas ( For¢a!!), Diogo ( ndo entendo nada de Alemdo).

Nao poderia esquecer de agradecer as pessoas que se tornaram parte da minha familia,

por agiientarem os dias de mal-humor, as reclamacdes, as brigas, entre outras coisas.

Pessoas que dividiram parte de suas vidas e suas experiéncias, compartilharam seus

medos, anseios e jamais desistiraram de me dar forca. Refiro-me a vocés moradores da D-
levard longe), Luis (seja muito feliz, vocé merece , Leo( responsabilidades e anarquismo
podem caminhar juntos), Zetti ( came back!!), Dieguito (valeu pelo carinho), Medice

(continue bel...,rs..),André ( Brilha muito no Corin...),Marcos(deixa de ser pé de arroz), Quites
( aqui, the world are your, man ! You are the champion ). Val e Ju ( You are the Best. I bilieve!
Bon travaille! ) Bia, Reges, Lauren ,Viade e agregados ( foi

um prazer conhecer vocés), Jilio (fame, glamour,...).

Obrigado a vocés que sempre fizeram meus Hidrogénios e Carbonos : Bruno, Rodrigo e
Juliana.

ix



Curriculo

1. Dados pessoais

Nome: Marcelo Fabiano André

Nome em cita¢es bibliograficas: ANDRE, Marcelo Fabiano

Sexo Masculino

Endereco profissional: Universidade Estadual de Campinas, Instituto de Quimica.
Cidade Universitdria - Bardo Geraldo —Cep: 13084-755 - Campinas, SP - Brasil -
Caixa-Postal: 6154

Endereco eletronico : fusquinhaquim @yahoo.com.br

2. Formacao Académica (Graduacao e P6s-Graduacao)

2006 -2008: Mestrado em Quimica.

Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil.

Titulo: Sintese de B-piperonil-y-butirolactona e -lactamas utilizando reagdes de
Morita-Baylis-Hillman, Orientador: Fernando Antonio Santos Coelho.

Bolsista do(a): Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior, CAPES, Brasil.

Palavras-chave: lignanas, B-lactamas e Morita-Baylis-Hillman.

Grande drea: Ciéncias Exatas e da Terra / Area: Quimica / Subdrea: Quimica

Organica / Especialidade: Sintese Organica.

2001 — 2005: Graduagdo em Licenciatura em Quimica. Universidade Estadual
Paulista Jilio de Mesquita Filho, UNESP, Brasil.
Titulo: Tipagem sanguinea.

Orientador: Josely Kobol.

X1



3. Producao cientifica

3.1. Resumo do trabalho cientifico apresentado em congresso
“Diastereosseletividade na adi¢do do tipo Michael de aminas em adutos de Morita-
Baylis-Hillman.” Marcelo Fabiano André e Fernando Antonio Santos Coelho, 31?
Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, Aguas de Linddia, SP, poster,
26-29 de Maio de 2008.

“ A matéria pode ser trasformada?”’, Marcelo Fabiano André, V Evento de
Educagdo em Quimica, Unesp Araraquara, poster, 04-07 de Agosto de 2007.
“Studies toward the steroselective synthesis of lignans.”, Marcelo Fabiano André e
Fernando Antdnio Santos Coelho, 121h Brazilian Meeting Organic Synthesis,

Itapema, SC, Brasil, poster, 27-31 Agosto de 2007.

4. QOutros

4.1.Estagio: Instituto de Quimica Unesp Araraquara, Departamento de Bioquimica e
Tecnologia Quimica , microbiologia, 04/2005- 12/2005.

4.2.Estagio: Instituto de Quimica Unesp Araraquara, Departamento de Bioquimica e
Tecnologia Quimica , enzimologia, 09/2002- 08/2003.

4.3. Estagio: Instituto de Quimica Unesp Araraquara, Departamento de Bioquimica e
Tecnologia Quimica , leveduras, 02/2002- 08/2002.

4.4.Curso Cientifico: Construindo com Pet — constru¢cdo de modelos moleculares e
experimentos com materiais alternativos, 12 horas, Alfredo Luis Matheus, XII
Encontro Nacional de Ensino em Quimica, 24-27 julho de 2006,Campinas, SP.
4.5.Experiéncia profissional na drea : Proenq, desenvolvimento de material para aulas a
longa distancia, professor, 08/2005-12/2005.

4.6.Experiéncia profissional na 4rea : Cuca-gpx ( Curso Unificado Campus
Araraquara), professor, 5/2003-7/2005.

4.7.Experiéncia profissional na 4rea : Alquimia, extensdo universitaria, ator, 3/2001-3/2002.

xii



4.8 Representacao discente Congregacao 2006- 2007.

4.9. Organizagdo do I Férum de P6s-Graduacdo em Quimica, 18 e 17 de Outubro de 2008,
Instituto de Quimica, Unicamp.

4.10. Organizagdo do I Férum de P6s-Graduacdo em Quimica, 15 e 16 de Outubro de 2007,
Instituto de Quimica, Unicamp.

4.11. Organizacdo da V semana de Quimica, Setembro de 2007, Instituto de Quimica,
Unicamp.

4.12. Organizacdo da IV semana de Quimica, Setembro de 2006, Instituto de Quimica,

Unicamp.

xiil



Resumo

As B-piperonil-y-butirolactonas sdo intermedidrios importantes, tendo em vista que a partir
delas € possivel dar origem a uma série de lignanas, classe de substincias de grande interesse
cientifico, por apresentarem diversas atividades bioldgicas, tais como: antiretroviral,

antitumoral, antimalarica, entre outras.

Neste trabalho realizamos estudos visando melhorar a diastereosseletividade na preparacdo de
y-butirolactonas com estereoquimica relativa trans, ja que a cis ja era preparada com boa

diastereosseletividade em nosso laboratério.

A metodologia desenvolvida baseia-se na reducdo de um [-ceto-éster obtido a partir da
oxidacdo de um o-ciano-metil-B-hidroxi-€ster, este ultimo obtido com um bom rendimento a

partir de uma reacdo de adicdo de Michael sobre um aduto de Morita-Baylis-Hillman ( MBH).

Na segunda parte do trabalho preparamos -amino-ésteres a partir dos adutos de Morita-Baylis-
Hillman (MBH). Utilizamos como estratégia uma reagao de adi¢do do tipo Michael com vérias
aminas. Os B-amino-ésteres foram obtidos com rendimentos variando de 78-93%. Os produtos
foram caracterizados e a estereoquimica relativa foi determinada, por nOe, através da formacao

de um intermediario oxazinanona.

Esses f-amino-ésteres sdo importantes intermedidrios para a sintese de heterociclos, tais como

B-lactamas e oxazinanonas funcionalizadas.
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Abstract

The B-piperonil-y-butirolactones are important synthetic intermediates, since they can be used
as substrates for the synthesis of different type of lignans, a class of substances of great
scientific interest. Lignans exhibit relevant biological activites, as anti-tumoral, anti-retroviral,
anti-malarial, etc.

In this work, studies have been carried out aiming at improving the diastereoselectivity for the
preaparation of butirolactones having anti relative stereochemistry. A method to synthesize y-
butirolactone have already been established in our laboratory.

The methodology used was based on the the stereoselective reduction of a -ketoester prepared
from the oxidation of a a-cyanomethyl-B-hydroxy-ester. The latter was promptly prepared, in
good yields, from a cyanide 1,4 addition over the double bond of Morita-Baylis-Hillman
(MBH) adducts.

In the second part of this work, we have prepared several B-amino-esters from Morita-Baylis-
Hillman (MBH) adducts. The strategy was based also on a Michael addition of different amines
over the double bond of MBH adducts. The 3-amino-esters were obtained in good yield. Their
stereochemistries were determined by nOe experiments of the corresponding oxazinanones.
These P-amino-esters are important intermediates for the synthesis of heterocycles, as -

lactams and functionalized oxazinanones.
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Capitulo 1. Definicoes Gerais

A reacao de Morita-Baylis -Hillman
1.1. Introducao
1.1.1. Formacao de uma nova ligacao Carbono-Carbono

As reagdes que levam a formacdo de uma nova ligacdo ¢ C-C estdo dentre as
reacOes mais importantes em quimica organica, ja que a partir delas podemos construir
esqueletos de carbono com diferentes arranjos estruturais. Assim, reagdes tais como as
condensagoes alddlicas', as reacoes de cicloadigﬁo,2 as reagOes catalisadas por metais
transi¢ao, 3 reagdes com organometélicos4 e as orgalnocaltallisadas5 tem um amplo destaque
em quimica organica.

O desenvolvimento de métodos eficientes e seletivos para a construcao de ligacoes
6 C-C continua sendo um desafio para os quimicos organicos sintéticos,’ e por este
motivo, a reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) tem despertado o interesse da
comunidade cientifica como uma alternativa atraente, ¢ moderna pelos seus aspectos de

sustentabilidade e facilidade de execucao.

1.1.1.1. A Reacio de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman tem recebido muita atengao da comunidade
cientifica, essencialmente por ser uma metodologia simples para a formag¢ao de uma nova

ligacdo o C-C, que leva a preparacdo de substancias altamente funcionalizadas que podem

! Para alguns exemplos recentes de revisdes sobre condensacgdo alddlica e suas aplicagdes, ver : a) Saito, S.;
Yamamoto, H. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 570; b) Cave, G. W. V.; Raston, C. L.; Scott, J. L. Chem.
Commun. 2001, 2159.

? Basavaiah, D.; Roy, B. Org. Lett. 2008, 10, 1819.

3 Nikulin, M. V.; Lebedev, A. Y. ; Voskoboinikov, A. Z.: Beletskaya, 1. P. Dokl. Chem. 2008, 423, 326.

* Fruehauf, H.-W. Chem. Rev. 1997, 97, 523.

> a) Barbas III, C. F. Angew. Chem. Ind. Ed. 2007, 46, 2; b) Noyori, R. In Asymmetric Catalysis in Organic
Synthesis, Wiley, New York, 1994; c) Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5148; d)
Dalko, P. L.; Loisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3726; e) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas III, C. F. J.
Am. Chem. Soc. 2002, 122, 2395 e referéncias citadas; f) Nimero especial dedicado a organocatélise; Houk,
K. N.; List, B., Eds. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 487.

6 Veronese, Demetrius Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 2004.



ser utilizadas como substratos para a construcao de moléculas com elevada complexidade
estrutural.’

No gréfico a seguir (Grafico 1) apresentamos o resultado de um levantamento feito
na base de dados SciFinder®, no qual utilizamos a palavra Baylis-Hillman como
parametro de busca. Observamos claramente um nimero crescente de artigos publicados
no intervalo considerado. Os dados apresentados contabilizam o intervalo entre os meses

de Janeiro de 2000 a Janeiro do corrente ano.
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Grdfico 1: Artigos publicados envolvendo reacdes de BH ( pesquisa realizada dia 03 de
Fevereiro de 2009).

7 a) Amarante, G. W.; Rezende, P.; Cavallaro, M.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 3744; b) Coelho,
F.; Veronese, D.; Pavam, C. H.; de Paula, V. 1.; Buffon, R. Tetrahedron 2006, 62, 4563; c) Perez, R.;
Veronese, D.; Coelho, F.; Antunes, O. A. C. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1325; d) Silveira, G. P. D.; Coelho,
F. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6477; ¢) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937; f)
Feltrin, M. A.; Almeida, W. P. Synth. Commun. 2003, 33, 1141; g) Rossi, R. C.; Coelho, F. Tetrahedron
Lett. 2002, 42, 2797; h) Mateus, C. R.; Feltrin, M. P.; Costa, A. M.; Coelho, F.; Almeida, W. P. Tetrahedron
2001, 57, 6901; i) Iwabuchi, Y.; Furukawa, M.; Esumi, T.; Hatakeyama, S. Chem. Commun. 2001, 2030; j)
Iwabuchi, Y.; Sugihara, T.; Esumi, T.; Hatakeyama, S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7867; k) Masunari, A.;
Ishida, E.; Trazzi, G.; Almeida, W. P.; Coelho, F. Synth. Commun. 2001, 31, 2127; 1) Ameer, F.; Drewes, S.
E.; Houston-McMillan, M. S.; Kaye, P. T. S. Afr. J. Chem. 1986, 39, 57; m) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J.
Helv. Chim. Acta 1984, 67, 413; n) Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. J. Org. Chem. 1985, 50, 3849-3859; o)
Drewes, S. E.; Emslie, N. D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1982, 2079; p) Rezende, Patricia, Tese de
Doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 2007.



De um modo geral, a reacdo de Morita-Baylis-Hillman pode ser definida como
uma reacdo de condensacio entre um carbono eletrofilico sp” (geralmente de um aldeido
ou de uma imina ativada) e a posicdo o de uma olefina (derivado acrilico) contendo
grupos retiradores de elétrons, catalisada por uma amina tercidria ou fosfina, levando a

formacdo de uma nova ligagdo carbono-carbono (Esquema 1). 8

0 ] o OH
+ amina terciaria R4
RJ\ H A R4 ou fosfina R
R= alquila ou arila aduto de MBH

R4=CO,CHj,, CN, COCH3, SO,Ph

Esquema 1. Representacdo geral da reagcdo de Morita-Baylis-Hillman.

A reacdo de MBH apresenta caracteristicas que evidenciam sua vantagem como
método sintético, tais como: ser quimio- e estereosseletiva; ter elevada economia de
atomos e fornecer moléculas polifuncionalizadas de grande interesse sintético. Além
dessas vantagens, essa reacdo pode ser executada sem que sejam necessarios maiores
cuidados experimentais, tais como a secagem de solventes, o uso de bases especiais ndo
nucleofilicas, baixas temperaturas, etc.’

Apesar de apresentar inimeras vantagens experimentais, essa reacdo apresenta
uma desvantagem. Os tempos de reacdo costumam ser excessivamente longos, o que
compromete 0 seu uso em uma escala preparativa. Essa limita¢do estimulou e continua a
estimular esforcos de varios grupos de pesquisa no mundo, com o objetivo de aumentar a
sua velocidade. Assim, vdrias condi¢des ja foram utilizadas, dentre os quais podemos
destacar: controle de temperatura, pressdo, catalisadores, etc.” O nosso grupo de pesquisa
relatou, em um estudo sistemético, o uso do ultrassom como forma de acelerar as reagcdes

de MBH com aldeidos aromaticos e alifdticos. Sob essa condi¢do observamos um

8 a) Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D. German Patent 2155113, 1972 (C.A. 1972, 77, 34174q); b) Basavaiah,
D.; Rao, P. D.; Hyma, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001; c) Ciganek, E. in Organic Reactions, 1997, 51,
Cap. 2, 201; d) Almeida, W. P.; Coelho, F. Quim. Nova 2000, 23, 98; e) Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H.;
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815; f) Basavaiah, D.; Rao, K. V. ; Reddy, R. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36,
1581; g) Singh, V.; Batra, S. Tetrahedron 2008, 64, 4511.

? a) Almeida, W. P.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8609; b) Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese,
D.; Mateus, C. R.; Lopes, E.; Silveira, G. P. C. E.; Rossi, R. C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 58, 7437.
c¢) Hayashi, Y.; Okado, K.; Ashimire, I.; Shoji, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8683; d) Shi, M.; Li, C. -Q.;
Jiang, J. -K. Tetrahedron 2003, 59, 1181; e) Kim, E. J.; Ko, S. Y.; Song, C. E. Helv. Chim. Acta 2003, 86,
894.



aumento significativo no rendimento e uma diminuicao igualmente remarcavel no tempo

da reacdo.”™ "

1.1.1.2. Mecanismo da Reaciao de Morita-Baylis-Hillman

2
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Ny ( o 0%
- (1 NG~
R3N R3N X R4 H
0) Etapa 1 (1 U )
OH O
R, X Etapa 4 Etapa 2

(Vi) oH 8> 8?4 0

Etapa 3
R1)\?\ X Ri X
(VD) @& (V) "NRs

Esquema 2. Proposta mecanistica para reagdo de Morita-Baylis-Hillman.>

10

Isaacs, Hill e Hoffmann foram os primeiros autores a apresentar uma proposta
mecanistica para a reagdo de Morita—Baylis—Hillman.lO Essa proposta envolve quatro
etapas (Esquema 2). Na primeira etapa, ocorre uma adicdo de Michael do catalisador
(amina tercidria I ou fosfina) ao sistema a,p-insaturado II, gerando o zwitterion III. A
condensacdo alddlica (na época considerada etapa lenta) entre III e o aldeido IV gera o
alcoxido V, que sofre uma transferéncia de préton intermolecular, em um estado de
transicdo de quatro membros, para fornecer o enolato VI. Neste estdgio, a eliminagdo da
base poderia ocorrer através de dois possiveis mecanismos, a saber: SN2 ou E;cb, levando
ao produto B-hidroxi-o-metileno carbonilado VII (aduto de MBH), com regeneragdo do

catalisador I, que volta ao ciclo catalitico.

10 a) Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285-290; b) Hoffman, H. M. R.; Rabe, J. Angew.
Chem. 1983, 95, 795-796; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 796-797; c) Kaye, P. T.; Bode, M. L.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5611-5614; d) Fort, Y.; Berthe, M. -C.; Caubere, P. Tetrahedron 1992, 48,
6371-6384.



Até bem pouco tempo atrds, a tnica evidéncia experimental para esta proposta era
a de Drewes e cols.!! Esses autores isolaram, e caracterizaram por Raios-X, um produto
oriundo da adicdo de Michael de DABCO sobre a ligagdao dupla de um produto gerado
pela ciclizagdo intramolecular do aduto de Morita-Baylis-Hillman, obtido a partir da
reacdo 2-hidroxibenzaldeido com acrilato de metila, ou seja, o sal de cumarina mostrado

abaixo (Esquema 3).7

0 A OH O
H . /\Cone [NJ(DABCO) OMe
OH CHCly, 0°C, 40% OH
aduto de MBH
adicao 1,2‘
s 1 cf
= Ay
(o]
0 adicéo 1,4
confirmado por Raios X o O

Esquema 3. Primeira evidéncia estrutural para o mecanismo da reacdo de MBH.

Nosso grupo de pesquisas vem se dedicando ha alguns anos a estudar a reag¢ao de
MBH em todos os seus aspectos. Nesse sentido monitoramos essa reagcao por ESI-MS/MS,
em colaboracdo com o grupo de pesquisas do Laboratério Thomson, liderado pelo Prof.
Marcos Eberlin. Esse monitoramento utilizou técnicas de espectrometria de massas, com

.. ~ 12 .. . . A .
ionizacdo por eletrospray (ESI-MS), ~ e nos permitiu reunir mais evidéncias estruturais

" Drewes, S. E.; Njamela, O. L.; Emslie, N. D.; Ramesar, N.; Field, J. S. Synth. Commun. 1993, 23, 2807-
2815.

12 a) Pavam, Cesar Henrique Dissertacdo de Mestrado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 2005; b) Santos,
L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. Angew. Chem.Int. Ed. 2004, 116, 4430.
Para outros exemplos no quais a Espectrometria de Massas foi utilizada para elucidar mecanismos de reacao
(Morita-Baylis-Hillman e outras), veja: ¢) Amarante, G. W.; Benassi, M.; Sabino, A. A.; Esteves, P. M.;
Coelho, F.; Eberlin, M. N. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8427; d) Santos, L. S.; Silveira Neto, B. A_;
Consorti, C. S.; Pavam, C. H.; Almeida, W. P.; Coelho, F.; Dupont, J.; Eberlin, M. N. J. Phys. Org. Chem.
2006, 19, 731; e) Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int.
Ed. 2004, 43, 2514; f) Meurer, E. C.; Santos, L. S.; Pilli, R. A.; Eberlin, M. N. Org. Lett. 2003, 5, 1391; g)
de Queiroz, J. F.; Carneiro, J. W. D.; Sabino, A. A.; Sparrapan, R.; Eberlin, M. N.; Esteves, P. M. J. Org.
Chem. 2006, 71, 6192; h) Santos, L. S. Eur. J. Org. Chem. 2008, 235; i) Pelster, S. A.; Kalamajka, R.;
Schrader, W.; Schiith, F. Angew. Chim. Int. Ed. 2007, 46, 2299; j) Schrader, W.; Handayani, P. P.; Burstein,
C.; Glorius, F. Chem. Commun. 2007, 716; h) Roithova, J.; Schroder, D. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2180.



sobre 0o mecanismo dessa reagdo. No primeiro estudo, duas reacoes de MBH foram
acompanhadas por Espectrometria de Massas. Optamos por trabalhar com reacdes que
apresentavam velocidades bastante elevadas, de forma a economizarmos o tempo de
equipamento. Assim, as reacdoes de MBH entre o 4-nitrobenzaldeido e acrilato de metila e

entre o tiazolcarboxiladeido e acrilato de metila foram as escolhidas (Esquema 4).

A OH O
CHO
IS
_—
O2N 05N

4-nitro-benzaldeido

B OH O
N a N
B~ T Y o
S)\CHO <\’s
2-tiazolcarboxialdeido

Reagentes e condic¢oes: a. acrilato de metila (1,3 eq.), DABCO (65 mol%), MeOH, t.a.
Esquema 4. Reacoes de MBH monitoradas por ESI-(+)-(MS/MS).

Esse trabalho permitiu interceptar e caracterizar, pela primeira vez, todas as
espécies envolvidas no ciclo catalitico dessa reacdo. Os intermedidrios foram
caracterizados em equilibrio com a forma protonada. A anélise dos MS/MS de cada um
desses intermedidrios permitiu atribuir corretamente as suas estruturas com grande
seguranca (Esquema 5). Esse trabalho constituiu a primeira evidéncia estrutural completa

do mecanismo dessa reago. "



(v
N/
" (v
[A+H] /N o
H 3
N
CH3OH CHZOH Ho s/\/)
A] DABCO A\l © Al (F) (G) A\l /
N/ (8) InJo InJo Ly
L i "W ocH i H)C
gL H 3 H OCH; H OCH;
" ocH, Q o o R r
Acrilato de 1\[4 © ' Ho" R A‘
metila H \ [ "/ OH
(B) R;= (D) tiazol e (E) p-NO,Ph CHOH HH N ocH
3
/ OH O HO
N
[NJ + FHAWﬁkOCH:«x [G+H]* NO,
DABCO aduto de MBH

Esquema 5. O mecanismo da reacdo de MBH monitorado por ESI-(+)-(MS/MS).

1.1.1.3. Novas propostas para o mecanismo da Reaciao de Morita-Baylis-Hillman

Durante a realizagdo da reacdo de Morita-Baylis-Hilman observa-se, dependendo
da concentracao de aldeido, a formagao de uma dioxanona IX (Esquema 6). A formacgao
dessa substiancia permaneceu por muitos anos sem explicacdo, ji que o mecanismo
proposto por Isaacs, Hill e Hoffmann ndo permitia racionalizar adequadamente a
formacdo desse produto. Em 2005, McQuade e cols."” propuseram uma nova interpretacdo
para o mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, mais precisamente para a etapa de
eliminacdo desse mecanismo. Esses autores realizaram estudos cinéticos que
demonstraram um efeito isotdpico cinético de primeira ordem bastante significativo
(kny/kp 5,2 + 0,6) para a abstragdo do proton em posi¢do a-carbonila (intermedidrio V, ver
Esquema 6). Esses resultados sdo contrdrios aqueles descritos por Isaacs e Hill, que
encontraram valores para o efeito isotdpico cinético muito baixos (kpy/kp 1,03 £ 0,1) para
a mesma etapa de abstracdo de hidrogénio. McQuade também observou que a cinética da

reacdo era de 2* ordem com relagdo ao aldeido, e ndo de 1* ordem como admitido até o

13 a) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2005, 7, 147; b) Price, K. E.;
Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980.



momento. Baseados nesses novos dados, McQuade sugeriu um novo mecanismo para a
etapa de eliminagdo. Segundo esse autor a rea¢do ocorre como previsto por Isaacs, Hill e
Hoffmann até a etapa de formacao do intermedidrio V (Esquema 6). Segundo McQuade, o
alcoxido resultante da adi¢do alddlica do aza-enolato III (Esquema 6) ao aldeido ¢é
incapaz de abstrair o hidrogénio em posi¢do o-carbonila, devido as restricdes de natureza
geométrica (formacdo de um intermedidrio ciclico de 4 membros). Assim, uma vez
formado, o alcoxido resultante da etapa de condensacdo alddlica realiza um ataque
nucleofilico sobre a carbonila de uma segunda molécula de aldeido, levando a formacao
de um hemiacetal, que pode agora ciclizar para formar uma dioxanona. Assim, a adi¢do

alddlica nao € a etapa lenta da reag@o, e sim a etapa de eliminacdo (Esquema 6).
Ri

Me\O O)\OH
— | aduto MBH (VII)
o] Ry
X (0]
T \)J\X O@
NR Il @
o | 3 _ - R3N/\/\X
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O R 3 2
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O H™;
Ri~_O t oy
Y ' R‘CHO S O /
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R Y OX X > Ry
'@ 2a ordem
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Proposta de McQuade Proposta de Aggarwal
eliminagéo através de um ET de seis eliminagdo via um intermediario de seis
membros formado com um a segunda membros formado por autocatélise

molécula de aldeido

Esquema 6: Novas propostas para o mecanismo da reagdo de Morita-Baylis-Hillman.

Através da proposta de McQuade e cols. ainda é possivel explicar a formacao da
dioxanona intermedidria, um subproduto obtido principalmente nas reagdes utilizando
acrilatos com bons grupos de saida e que ndo poderia ser explicada através do mecanismo

proposto por Hill e Isaacs aceito até esse momento.'°



Mais recentemente Aggarwal e cols.'* propuseram uma nova alternativa, baseados
em estudos cinéticos e calculos tedricos de refinada sofisticacdo e precisdao, para o
mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Segundo esses autores, a reacdo ocorre
como previsto por McQuade apenas até a formacdo das primeiras moléculas do novo
aduto, ap6s € o proprio aduto que participa da etapa de eliminacdo. Segundo Aggarwal, o
alcoxido gerado na condensagdo alddlica abstrairia o hidrogénio da hidroxila secundaria
do aduto de MBH, levando a formagdo de um novo alcéxido, que agora abstrairia o
proton em posicdo o-carbonila, em um intermedidrio de seis membros (proposta de
Aggarwal, Esquema 6). Os célculos tedricos realizados mostram que o intermedidrio de
seis membros formado € de baixa energia e bastante favorecido. Recentemente, 0 nosso
grupo de pesquisa em estudos utilizando Espectrometria de massas evidenciou
estruturalmente a presenca das duas espécies (propostas por McQuade e Aggarwal) no
ciclo catalitico da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, essas evidéncias nos levam a propor
que essa reacdo apresenta um cardter dualistico, ou seja, opera através de dois

intermedidrios diferentes. '

1.1.1.4. Versao assimétrica

O desenvolvimento de uma versao assimétrica geral para a reacdo de MBH ainda
representa um desafio para comunidade cientifica. Entretanto, esforcos ndao tem sido
economizados para a realizacdo de investigacdes neste sentido, principalmente nas
dltimas  décadas.'® A possibilidade de acesso a intermedidrios avangados
polifuncionalizados, com geracdo de um centro assimétrico, economia de &atomos e
simplicidade experimental torna os adutos de MBH quirais uma grande fonte de
oportunidades sintéticas.” Quatro sdo as estratégias mais empregadas para preparar adutos
de MBH quirais, a saber:

a) uso de alceno (acrilato) quiral;

'* Robiette, R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513,

15 Amarante, G. W.; Milagre, H. M. S.; Gontijo, B. V.; Ferreira, B. R. V.; Eberlin, M. N.; Coelho, F. J. Org.
Chem. 2009, 78, 3031.

16 a) Krishna, P. R.; Sachwani, R.; Reddy, P. S. Synlett 2008, 2897; b) Krishna, P. R.; Sharma, G. V. M.
Mini-Rev. Org. Chem. 2006, 64, 137; c) Nakano, A.; Takahashi, K.; Ishihara, J.; Hatakeyama, S.
Heterocycles 2008, 66, 371; Shi, M.; Xu, Y. -M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2507.



b) uso de aldeidos quirais;

¢) uso de bases quirais;

d) uso de aldeidos e alcenos quirais (dupla indugdo assimétrica). 17

Na literatura hé outros trabalhos envolvendo versdes assimétricas da reacdo de
MBH utilizando fosfinas quirais,'® 4cidos de Lewis quirais, '° catalisadores quirais® %' e
liquido i6nico quiral. %

Para ndo nos alongarmos excessivamente nessa introdug¢do, optamos por tecer

alguns comentdarios sobre o uso de olefinas, aldeidos e bases quirais, pois a maior parte

dos esforcos de pesquisa estdo concentrados nessas trés abordagens.

1.1.1.4.1. Olefinas quirais

O fécil acesso a varios tipos de acrilatos quirais permite obter uma série de adutos
assimétricos.”’ Basavaiah e cols.>* fizeram um estudo com uma série de acrilatos quirais,
derivados do mentol, prolinol e outros. Os excessos diastereoisoméricos encontrados
estdo no intervalo de 7 a 70% e sdo dependentes de press§0.25 Acucares também foram
utilizados na preparagdo de acrilatos quirais para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman. Os
resultados encontrados sdo muito variados e dependentes dos substratos utilizados.'®**°
De maneira geral, o uso de acrilatos quirais ndo tem fornecido bons resultados no que se
refere aos excessos diastereoisoméricos. Muito provavelmente a distancia entre o centro

assimétrico e o local onde a reacdo se processa podem explicar a razdo dos baixos

excessos diastereoisoméricos obtidos com essa estratégia.

7 Twabuchi, Y.; Nakatani, M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219.
18 Hayase, T.; Shibata, T.; Soai, K.; Wakatsuki, Y. Chem. Commun. 1998, 1271.

19 McDougal, N.T.; Schaus, S.E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12094.

20 Kataoka, T.; Iwama, T.; Tsujiyama, S.; Kanematsu, K.; Iwamura, T.; Watanabe, S. Chemistry Letters
1999, 257.

! Yamada, Y.M.A.; Ikegami, S. Tetrahedron Letters 2000, 41, 2165.

* Pégot, B.; Vo-Thanh, G.; Gori, D.; Loupy A. Tetrahedron Letters 2004, 45, 6425.

2 Porto, Ricardo Tese de Mestrado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 2003.

* Basavaiah , D.; Rao, P. D.; Hyna, R. S. Tetrahedron 1996, 52, 8001

 Gilbert, A.; Heritage, T. W.; Isaacs, N. S. Tetrahedron : Assymmetric 1991, 2, 969

?6 Sagar, R.; Pant, C. S.; Pathak, R.; Shaw, R. K. Tetrahedron 2004, 60, 11399.
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1.1.1.4.2. Aldeidos quirais
A utilizacdo de aldeidos quirais em reacdes de MBH assimétricas € uma estratégia
interessante e com uma variedade de exemplos.”’ Podemos exemplificar através dos o

alcoxialdeidos?®

e os o-aminoaldeidos®’. Um dos problemas encontrados nesse tipo de
reacdo estéd associado ao processo de racemizacao do aldeido. Os longos tempos de reacdo
podem levar a uma extensa racemizacdo do aldeido no meio reacional, conduzindo assim
a uma mistura de produtos com baixa diastereosselecdo. Em um estudo que teve como
objetivo minimizar a racemiza¢do de o-aminoaldeidos durante uma reacdo de Morita-
Baylis-Hillman, o nosso grupo de pesquisa executou essas reacdes na presenca de ultra-
som. Essa condi¢ao experimental permitiu a realizacdo de vérias reagdes de MBH com «-

aminoaldeidos quirais, nas quais uma taxa minima de racemizacao foi observada (> 1%,

somente para alguns casos) (Esquema 7).

a-AMINOALDEIDOS UTILIZADOS

Y\l/CHO [ll\lj\CHO
NHBoc

DABCO OH H Boc
R CHO ultrassom B N-Boc-Leucinal N-Boc-Pipecolaldeido
\‘/ » R R
Acri OCHg * OCH; CHO CHO
R crilato \l/
1 de metila Ri R4 NHBoc NHBoG
1,2-anti 1,2-syn
y N-Boc-Fenilalaninal N-Boc-Alaninal
separados por cromatografia em CHO

coluna de gel de silica //(
N-R (>\
< om0
Boc
Serinal N,O-protegido N-Boc-Prolinal

Esquema 7. Reacdo de Morita-Baylis-Hillman com o-aminoaldeidos em condigdes nao

racemizantes.

z a) Krishna, P. R.; Manjuvani, A.; Kannan, V. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2691. b) Krishna, P. R.;
Kannan, V.; Sharma, G. V. M.; Rao, M. H. V. R. Synlett 2003, 6, 888. b) Krishna, P. R.; Manjuvani, A.;
Kannan, V. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2691.

* Drewes, S. E.; Njsmrla, O. L.; Ross, G. H. P. Chem. Ber. 1990, 123, 2455.

» Ross, G.; Manickum, T.; Synth. Commun. 1991, 21, 2269.

%0 2) Coelho, F.; Diaz, G.; Abella, C. A. M.; Almeida, W. P. Synlert, 2006, 3, 435; b) Almeida, W. P.;
Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 937.
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1.1.1.4.3. Catalisadores quirais

Uma das alternativas mais Obvias para o desenvolvimento de uma versdo
assimétrica para a reagdo de Morita-Baylis-Hillman € aquela que se utiliza de uma amina
tercidria quiral. Esse catalisador participa de todo o ciclo da rea¢do e pode transferir
quiralidade para o processo.'®

O primeiro exemplo de catélise assimétrica conhecido para reagdes de Morita-
Baylis-Hillman foi descrito por Oishi e cols.”! que utilizaram derivados quirais do
DABCO na catdlise assimétrica dessa reacdo. Apesar de abrir perspectivas para novos
estudos, os excessos enantioméricos obtidos por Oishi foram muito baixos (em torno de
10%).

Marké e cols.** foram pioneiros na utilizacdo de alcaldides derivados da quinidina
para a catdlise assimétrica dessa reacdo. Apesar dos baixos excessos enantioméricos
obtidos, essa estratégia estimulou uma série de desdobramentos que culminaram com os
trabalhos de Hatakeyama e cols.”. Esses autores aumentaram a restri¢do conformacional
em alcaldides derivados da quinidina e utilizaram essa nova amina tercidria quiral, na
catdlise assimétrica de uma reacdo de Morita-Baylis-Hillman, utilizando acrilato de
hexafluoro-isopropionila e diferentes aldeidos. Essa reacdo € a melhor versao assimétrica
desenvolvida até o presente momento para a reacdo de Morita-Baylis-Hillman (Esquema
8). Entretanto ela apresenta alguns inconvenientes, tais como, o uso exclusivo de um
acrilato ativado de alto preco, a dificuldade em reproduzir a preparacdo da amina, a

necessidade de se utilizar DMSO como solvente e baixa temperatura (-55 °C).

3! a) Oishi, T.; Oguri, H.; Hirama, M. Tetrahedron Asymmetry 1995, 6, 1241.

32 Marké, 1. E.; Giles, P. R.; Hindley, N. J. Tetrahedron 1997, 53, 1015.

33a) Iwabuchi, Y.; Nakatani, M.; Yokoyama, N.; Hatakeyama, S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10219; b)
Iwabuchi, Y.; Sugihara, T.; Esumi, T.; Hatakeyama, S. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7867; c) Iwabuchi, Y.;
Furukawa, M.; Esumi, T.; Hatakeyama, S. Chem. Commun. 2001, 2030; d) Kawahara, S.; Kakano, A.;
Esumi, T.; Iwabuchi, Y.; Hatakeyama, S. Org. Lett. 2003, 5, 3103.
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Esquema 8. Reaciao de Morita-Baylis-Hillman assimétrica desenvolvida por Hatakeyama.

1.1.1.5. Aditivos utilizados para aumentar da velocidade da reacio de Morita-Baylis-

Hillman: Uso do Ultra-som em reac¢oes orginicas

No espectro eletromagnético, a regido do ultra-som apresenta uma frequéncia que
estd acima do alcance da audicdo humana. Podemos ouvir ondas no intervalo
compreendido entre 16-18 kHz e a faixa do ultra-som geralmente apresenta ondas com
frequéncias que variam de 20 kHz até 100 MHz.

Apesar de todo desenvolvimento na drea quimica, o ultra-som tornou-se mais
conhecido pelo seu uso em imagens médicas, medidas de profundidade em oceanos e
imagens sonares. Além disso, pode ser utilizado na localiza¢do de depdsitos de dleos ou
minerais, no tratamento odontoldgico para clareamento e perfuracdo de dentes, na
dispersao de pigmentos e s6lidos na manufatura de tintas e géneros alimenticios em escala

industrial.®
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O ultra-som também tem sido utilizado para aumentar a velocidade de muitas
reacdes orginicas importantes, tais como reacdes de Diels-Alder,* de oxidacdo,*® reacdes
de Grignalrd.3 6

O processo pelo qual as reacdes quimicas ocorrem, pelo uso de ultra-som, €
causado por alguns fendomenos fisicos bastante particulares. O mais importante deles é
aquele conhecido pelo nome de “cavitac@o transiente”, que estd relacionado a formagao,
crescimento e colapso das bolhas.”’

“Como qualquer onda sonora, o ultra-som € propagado via uma série de ondas de
compressdo e rarefacdo induzido nas moléculas do meio através do qual as ondas
atravessam. Em poténcias suficientemente elevadas, o ciclo de rarefagdo pode exceder as
forgas atrativas das moléculas do liquido e bolhas serdo formadas. Tais bolhas crescem
através de um processo conhecido como difusdo retificada, isto €, pequenas quantidades
de vapor ou gias do meio entram na bolha durante sua face de expansdo, e ndo sao
totalmente expelidos durante a compressao. As bolhas crescem durante um periodo de
poucos ciclos até um tamanho de equilibrio para uma frequéncia particular aplicada. O
campo acustico experimentado por uma bolha ndo € estavel, por causa da interferéncia de
outras bolhas que estdo sendo formadas ao redor dela. Como resultado algumas bolhas
atingem um tamanho instdvel e colapsam violentamente. E a implosdo violenta dessas
bolhas que gera energia para os efeitos quimicos e mecénicos (Figura 1). 6

Ha vérias teorias que tém sido propostas para explicar a liberacdo de energia
envolvida durante a cavitacao, sendo que a mais facil de ser entendida, do ponto de vista

qualitativo, € o método “hot-spot”.

34 Avalos, M.; Babiano, R.; Cabello, N.; Cintas, P.; Hursthouse, M. B.; Jimenez, J. L.; Light, M. E.;
Palacios, J. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 7193.

3% Menciarova, M.; Toma, S.; Heribanova, A. Tetrahedron 2000, 43, 8561.

% Lu, T. J.; Chemg, S. M.; Sheu, L. J. J. Org. Chem. 1998, 63, 2731.

3 a) Ley, S. V.; Low, C. M. R. Ultrasound in Synthesis, Springer-Verlag: New York, 1989; Vol. 27. p 2; b)
Suslick, K. S. Handbook of Heterogeneous Catalysis; Ertl, G., Knozinger, H., Witkamp, J., Eds.; Wiley-
VCH: Weinheim, Germany, 1997; Vol. 3, 1350.
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Figura 1. Fenémeno da cavitacdo transiente. ( adaptacdo de Suslick, K. S. )7

A compressdo de um géds gera aquecimento. Em uma escala macroscopica, isso
pode ser sentido no bombeamento de um pneu de uma bicicleta. A energia mecanica do
bombeamento € convertida em aquecimento a medida que o pneu € pressurizado. A
compressao das bolhas quando elas implodem em liquidos irradiados é tao rapida, que
pequena quantidade de aquecimento pode escapar durante os colapsos. O liquido
circundante, contudo, permanece ainda frio e extinguindo esse aquecimento. O “hot-spot”
gerado € localizado e de vida-curta, em um liquido, que de outra forma, ndo é aquecido.
Tal “hot-spot” € a fonte da sonoquimica. Ele tem uma temperatura aproximada de 5000
°C e uma pressdo em torno de 1000 atm; um tempo de vida consideravelmente menor do
que um microsegundo e uma velocidade de aquecimento/resfriamento de 109 °C por
segundo. Para uma comparacdo aproximada, essa €, respectivamente, a temperatura da
superficie do sol, a pressdo do fundo do oceano, o tempo de vida de um relampago e uma
velocidade de resfriamento um milhdo de vezes mais rdpida do que uma barra de ferro
incandescente mergulhada dentro d’dgua. Apesar de atingir temperaturas e pressoes
localizadas altissimas, a variacdo da temperatura durante o curso da reagcdo € de 10 a 15
°C. Assim, a cavitacdo serve como um meio de concentrar a energia difusa do som em

uma forma quimicamente tutil. Mecanismos alternativos como micro descarga elétrica tem
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sido proposto, mas eles ndo parecem ser completamente consistentes com os dados
observados. A determinacdo das temperaturas alcancadas durante o fendmeno de
cavitagdo permanece sendo uma dificuldade experimental. A natureza transiente desse
fendmeno impede uma medida direta. Para essa finalidade, técnicas comparativas como a
termometria quimica de velocidade comparativa e sonoluminescéncia t€ém sido utilizadas

para determinar a temperatura efetiva alcangada durante o colapso.
1.1.1.5.1. Uso de Ultra-som na reacao de Morita-Baylis-Hillman

O primeiro relato que apareceu na literatura sobre a utilizacdo de ultra-som em
reacdes de MBH, foi realizado por Roos e Rampersadh.”® O objetivo do trabalho ficou
concentrado na comparacdo entre o efeito da temperatura e o efeito do ultra-som,
desprezando o efeito do substituinte. A Tabela 1 apresenta, resumidamente, os resultados

deste estudo.

o OH
. amina terciaria Ry
RJ\ H 7 R ou fosfina

R= alquila ou arila
R1=C0O,CH3, CN, COCH3, SO,Ph aduto de MBH

Tabela 1: Velocidade de reacdo (aquecimento convencional x ultra-som).

Entrada R T2 °C)/min T (43 °C)/min T (U-S)/min
1 Me 3000 88 50
2 Et 2760 2600 1900
3 iPr - 6850 5800
4 Ph 3100 1900 1300
5 CeHiy 14600 9900 9500

Analisando os dados apresentados na tabela, percebemos que as reagdes realizadas

em ultra-som tiveram de pequenos (entrada 1) a moderados aumentos (entradas 2, 3, 4 e

¥ Ross, G. H. P.; Rampersadh, P. Synth. Commun. 1993, 23, 1261.
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5) na velocidade de reagdo, quando comparados com os valores encontrados na coluna em
que a temperatura estd a 43°C.

As reagOes realizadas sob condicdes de refluxo levaram a formacdo de sub-
produtos e materiais poliméricos. Nesse estudo, por causa da natureza branda do
aquecimento, nenhuma decomposi¢ao relativa a reacdo realizada a temperatura ambiente
foi observada.

Mais tarde, nosso grupo de pesquisa realizou um estudo sistemético, no qual ultra-
som foi utilizado como forma de aumentar a velocidade da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman.” Observamos que mesmo para aldeidos desativados a reacdo evolui mais
rapidamente quando realizada na presenca de radia¢do ultra-som. Em todos os casos
testados observamos claramente um aumento da velocidade associado ao um aumento do

rendimento da reacdo.

1.1.2. Lignanas
Visando melhor contextualizar a drea onde se insere o nosso trabalho de Mestrado
apresentaremos um breve comentdrio sobre os aspectos mais relevantes dessa classe de

moléculas que estao diretamente ligadas ao tema central desse trabalho.

1.1.2.1. Definicao, nomenclatura e diversidade estrutural

O termo lignana foi introduzido por Haworth em 1936, em uma elegante revisao
sobre resinas naturais,”’ com o intuito de designar e agrupar uma entdo rapidamente
crescente classe de produtos naturais, cujas evidéncias estruturais mostravam-se
relacionadas ao acoplamento de duas unidades C¢Cs (propilbenzeno), através dos

carbonos centrais de suas cadeias laterais propilicas (Esquema 9).

CeCs CeCs Lignana

Esquema 9. Definicdo de lignana introduzida por Haworth.

3 Haworth, R.D. Ann. Rep. Prog. Chem. 1936, 33, 266.
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A definicao proposta por Haworth vigorou sem contestacdo por aproximadamente
trés décadas, quando o crescente nimero de novas lignanas descobertas, aliado aos
notdveis avancos da época com relacdo as técnicas espectroscOpicas aplicadas a
elucidacdo estrutural de compostos organicos, acabaram por criar uma nova € bem mais
complexa diversidade estrutural de lignanas, o que inspirou diversas discussdes e
propostas de redefinicdo da terminologia.*

Com o intuito de harmonizar o escopo e utilizacdo da terminologia, em 2000 a
IUPAC propds uma definicio’' que visou normatizar as principais tendéncias da
literatura, recomendando uma defini¢do andloga a inicialmente proposta por Haworth, na
qual se denomina como lignana toda substancia oriunda do acoplamento entre duas
unidades C¢C;3 (propilbenzeno), particularmente caracterizada por uma ligagdo carbono-

o~ 1,42
carbono entre as posicoes 8 e 8'. "

HiC_  CHs
6 /8_ 8'\_ S
5T,
4. -2 7

Figura 2. Padrdo de conectividade e numeracdo para lignanas, segundo a IUPAC.

Assim, considerando que a grande maioria das lignanas naturais até hoje
conhecidas apresenta as posicdes 9 e 9' oxidadas, estas podem ser classificadas em 5
grandes subclasses estruturais principais, tomando por base diferentes padrdes de

.. - . . .4
ciclizacdo intramolecular, como ilustrado a seguir. 3

% 2) McCredie, R. S.; Ritchie, E.; Taylor, W. C. Aust. J. Chem. 1969, 22, 1011; b) Gottlieb, O. R.
Phytochemistry 1972, 11, 1537; c) Gottlieb, O.R. Fortschr. Chem. Org. Naturst. 1978, 35, 1; d) Lewis, N.
G.; Davin, L. B. "Lignans: biosynthesis and function" In: Barton, Sir D.H.R.; Nakanishi, K.; Meth-Cohn, O.
“Comprehensive Natural Products Chemistry”, Elsevier, London, 1999, I, 639.

*I Moss, G.P. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1493.

" A proposta da ITUPAC também recomenda que na auséncia de uma ligacdo carbono-carbono entre as
posicdes 8 e 8', qualquer outro padrdo de conectividade entre unidades propilbenzeno, incluindo os
oligdbmeros superiores, deva ser denominado como uma neolignana. Trata-se de uma defini¢do proposta por
Gottlieb em 1972.%

*2 Trazzi, Giordano Tese de Doutorado, Instituto de Quimica, UNICAMP, 2008.

“ Whiting, D. A. Nat. Prod. Rep. 1985, 2, 191.
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Figura 3. Principais subclasses estruturais de lignanas.

Além disso, lignanas contendo pontos adicionais de oxidacdo sdo frequentemente
encontradas, entretanto, ainda podem ser plenamente classificadas como derivados ou
andlogos de uma das cinco subclasses estruturais supracitadas. Neste caso incluem-se
também os diversos padroes de substituicdo nos anéis aromaticos, dos quais os mais

frequentemente encontrados sdo os exemplificados a seguir.

H;CO. H3CO.
HsCO. HsCO.
< HO H;CO
HO' H;CO
OCH; OCHj;
guaiacila veratrila piperonila seringila trimetoxifenila

Figura 4. Padroes de substituicdo aromdtica comumente encontrados em lignanas

naturais.
Podemos ver, pelo exposto, que essa classe de moléculas apresenta uma grande

diversidade estrutural. A seguir apresentaremos alguns aspectos relacionados a ocorréncia

e biossintese de lignanas.
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1.1.2.2. Ocorréncia Natural e Biossintese

Nos dias de hoje, as lignanas formam um impressionante grupo de produtos
naturais, comumente encontrados em uma extensa variedade de Vegetais.44 Em 1990, 308
lignanas tipicas foram relacionadas por Ayres e Loike,® enquanto que estimativas
modestas atualmente apontam para mais de 500 lignanas conhecidas, sendo que 47 delas
somente no género Piper.46

Um recente estudo sobre a distribuicdao filogenética de plantas produtoras de
lignanas *" mostrou que, levando-se em conta somente as 66 lignanas mais frequentes na
literatura, a producdo destas relaciona-se a um vasto grupo constituido por 126 diferentes
familias vegetais, distribuidas entre as classes Magnoliopsida, Liliopsida, Coniferiopsida,
Ginkgopsida, Gnetopsida, Lycopsida e Filicopsida.

Além da pronunciada diversidade estrutural e da vasta ocorréncia no reino vegetal,
as lignanas naturais apresentam também uma substancial variagdo em sua composi¢ao
enantiomérica.*®

De uma forma geral, as lignanas naturais apresentam atividade oOtica, sendo
encontradas tanto em sua forma enantiomericamente pura, como na forma de misturas
enantioméricas com diversas composicdes enantioméricas, incluindo até mesmo exemplos
de racematos. O enantidmero predominante usualmente guarda uma relacdo de
dependéncia com a espécie vegetal da qual a lignana foi isolada, variando
significativamente dentro de uma mesma familia vegetal, e at¢ mesmo com relagdo a
diferentes 6rgaos de uma mesma espécie.48

Apesar de toda a diversidade estrutural e enantiomérica associada a vasta
ocorréncia das lignanas no reino vegetal, todas sdo origindrias de uma mesma sequéncia

biossintética inicial que, a partir do acoplamento entre duas unidades do 4lcool

* 2) Ward, R.S. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 75; b) Ward, R.S. Nat. Prod. Rep. 1997, 14, 43; c) Ward, R.S.
Nat. Prod. Rep. 1995, 12, 183; d) Ward, R.S. Nat. Prod. Rep. 1993, 10, 1.

* Ayres, D.C.; Loike, J.D. "Lignan Chemical, Biological and Clinical Properties” 1990, Cambridge
University Press, Cambridge.

46 Parmar, V.S.; Jain, S.C.; Bisht, K.S.; Jain, R.; Taneja, P.; Jha, A.; Tyagi, O.D.; Prasad, A.K.; Wengel, J.;
Olsen, C.E.; Boll, P.M. Phytochemistry 1997, 46, 597.

7 Umezawa, T. Wood Res. 2003, 90, 27.

* Umezawa, T.; Okunishi, T.; Shimada, M. Wood Res. 1997, 84, 62.
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2x

coniferilico (1),49 produz as lignanas (+)-pinoresinol (2), (+)-lariciresinol (3), (-)-

secoisolariciresinol (4) e (-)-matairesinol (5), também denominadas como lignanas de

metabolismo primario (Esquema 10).** "

OCH,

on OCH;
< E}—OH
1)-1¢ o . C}/OH

HO "
/ o
2) PD PLR _H
> we

"N NADPH ‘o o
OCHj3 HO
OH OCH3 (+)-3
1 HiCO (42
NADPH PLR
OCH3
H3C0 O o HO s OH
o SIRD H
HO 0o - OH
+
OUTRAS A? O NADP HO
LIGNANAS (-5 OCHs ()-4

OCH,

PD: Proteina Dirigente; PLR: Pinoresinol-Lariciresinol Redutase; SIRD: seco-
Isolariciresinol Desidrogenase.

Esquema 10. Lignanas de metabolismo primdrio.

O (-)-matairesinol (5) € considerado como o ponto central de ramificacdo
biossintética, a partir do qual sdo produzidos diversos outros grupos importantes de
lignanas, porém por mecanismos biossintéticos diversos, dos quais a maior parte até hoje
nio foram completamente esclarecidos ou  suficientemente = comprovados
experimentalmente.*** >

Com relagdo a inducdo assimétrica existente a partir de (+)-2, ela estd relacionada

com a mediacdo do acoplamento entre as unidades de dlcool coniferilico (1) por uma

* 0 dlcool coniferilico é um monolignol, que tem sua origem biossintética no aminodcido natural
fenilalanina. Para uma recente revisao sobre biossintese de monoligndis, ver: Dixon, R.A.; Reddy, M.S.S.
Phytochem. Rev. 2003, 2, 289.

% 2) Lewis, N.G.; Davin, L.B. Phytochem. Rev. 2003, 2, 257; b) Umezawa, T. Phytochem. Rev. 2003, 2,
371.
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proteina dirigente (PD), um homodimero de ~26 kDa, cuja fun¢do é capturar duas
espécies radicalares (6), oriundas do dlcool coniferilico (1), formadas por um processo
genérico de oxidacdo de 1 elétron, e alinha-las de forma a catalisar a formagdao de um
produto de ciclizacdo diastereofacial do tipo si-si (7), que por sua vez cicliza
intramolecularmente, levando a formagdo de (+)-2, em sua forma enantiomericamente

pura (Esquema 11).”!

_ H _
OH OH o — b\/OH
. — si H )
- 2x(- 1€ PD HyCO
2x — > 2x | e

OCHj OCHs o @ re H

OH o — si >.\“\\o|.|
1 6 HyCO H
ACOPLAMENTO
NAO ESPECIFICO

(+-) - 2

(#-2 ——

Esquema 11. Mecanismo de ciclizacdo mediada por proteina dirigente (PD).

Apesar de ser responsavel pela definicao da estereosseletividade do processo, a PD
ndo tem atuacdo alguma no processo de oxidacdo de 3 (ver, Esquema 10), onde se faz
necessdria a presenca de um par oxidante/oxidase auxiliar.’® Com base nisso, existem
evidéncias que apontam para um processo de acoplamento ndo-especifico concorrente
(ndo-mediado por PD), que seria capaz de levar a obtencdo do pinoresinol (2) em sua

forma racémica, e por consequéncia aos antipodos 6ticos das lignanas de metabolismo

31 a) Halls, S.C.; Lewis, N.G. Biochemistry 2002, 41, 9455; b) Halls, S.C.; Davin, L.B.; Kramer, D.M.;
Lewis, N.G. Biochemistry 2004, 43, 2587.

2 Davin, L.B.; Wang, H.B.; Crowell, A.L.; Bedgar, D.L.; Martin, D.M.; Sarkanen, S.; Lewis, N.G. Science
1997, 275, 362.
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primdrio supracitadas, caracterizando-se como uma das principais justificativas para a

diversidade enantiomérica observada na natureza.>

1.1.3. B-lactamas

Uma outra classe de moléculas que interessa a nossa disserta¢do sao as B-lactamas.
Esse padrio estrutural estd presente em uma grande variedade de substancias naturais, que
exibem atividade bioldgica, principalmente anti-bacteriana. A seguir, dentro da mesma
l6gica apresentada até o momento, faremos algumas consideracOes sobre essa classe de

substancias antes de apresentarmos os objetivos do nosso trabalho.

1.1.3.1. Definicao, Nomenclatura e diversidade estrutural

A presenga de um atomo de nitrogénio em moléculas organicas € bastante comum,
principalmente se essas moléculas sdo oriundas de seres vivos. Existem varios exemplos
de moléculas naturais nitrogenadas que apresentam remarcavel atividade biolégica, como
por exemplo, alcaléides ou aminoécidos. O padrdo de uma PB-lactama pode ser encontrada
em vdrias substancias biologicamente ativas, tais como antibidticos, além disso esse
padrdao estrutural pode ser utilizado como building block na construcdo de indmeras
moléculas de interesse comercial > >* 7> 2% %7

Dentre as substancias de origem natural que apresentam na sua estrutura uma
unidade P-lactimica, as mais conhecidas sdo os antibidticos B-lactdmicos, como por

exemplo, as penicilinas e as cefalosporinas. A presenca de uma [-lactama na estrutura

desses antibidticos estd diretamente relacionada a atividade biologica que eles

33 Alcaide, B.; Almendros, P.; Arangonicillo, C. Chem. Rev. 2007, 107, 4437 e referéncias citadas.

> Para revisdo, veja, see: a) Setti, E. L.; Micetich, R. G. Curr.Med. Chem. 1998, 5, 101.; b) The Organic
Chemistry of 3-Lactams; Georg, G. 1., Ed.; VCH: New York, 1993; c) Neuhaus, F. C.; Georgeopapadakou,
N. H. In Emerging Targets in Antibacterial and Antifungal Chemoterapy; Sutcliffe, J., Georgeopapadakou,
N. H., Eds.; Chapman and Hall: New York, 1992.

3 a) Ojima, 1. Adv. Asym. Synth. 1995, 1, 95; b) Kuznetsova, L.; Ungureanu, I. M.; Pepe, A.; Zanardi, [;
Wu, X.; Ojima. L. J. Fluorine Chem. 2004, 125, 487.

56 a) Bioorganic Chemistry: Peptides and Proteins; Hetch, S., Ed.;Oxford University Press: Oxford, 1998;
b) Hesse, M. In Alkaloids: Nature’s Curse or Blessing? Wiley-VCH: New York, 2000.

57 a) Schwindt, M. A.; Belmont, D. T.; Carlson,M.; Franklin, L1. C.; Hendrickson, V. S.; Karrick, G. L.;
Poe, R. W.; Sobieray, D. M.; van De Vusse, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 9564; b) Brown, R. F. C.; Donohue,
A. C.; Jackson, W. R.; McCarthy, T. D. Tetrahedron 1994, 50, 13739; c) Tanaka, K.; Mori, A.; Inoue, S. J.
Org. Chem. 1990, 55, 181; d) Ziegler, T.; Horsch, B.; Effenberger, F. Synthesis 1990, 575.
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apresentam. Devido a importancia bioldgica das B-lactamas, encontram-se na literatura
vérias estratégias sintéticas para a sua obtencdo.”® > 0 ¢!

A classe de antibidticos que apresentam [-lactamas em sua estrutura é
extremamente importante e essas substancias naturais ou sintéticas sdo utilizados até os
dias de hoje no tratamento terapéutico de intmeras infeccdes. Essas substancias
compartilham um mecanismo de a¢gdo comum, a saber, a inibi¢do da biossintese da parede
celular bacteriana. As classes importantes de penicilinas incluem as penicilinas G e V que
sdo altamente ativas contra cocos Gram-positivos sensiveis; as penicilinas resistentes a
penicilinase, como a nafcilina, que sdo ativas contra o Staphylococus aureus; produtor de
penicilinase; a ampicilina e outros agentes com espectro aumentado para
microorganismos Gram-negativos; e as penicilinas de amplo espectro, com atividade

contra Pseudomonas aeruginosa, como a ticarcilina e a piperacilina (Figura 5).

R—/<

Modificagio O Modificagio
Estrutural CozH Estrutural
O Nucleo central de um
antibiético B-lactamico

o bN s iy
CH3 ‘s, NG ° S
m 7 " CHg
S / o CH
o7 ~OH of : 8
o7 ~OH
Piperacilina Ticarcilina

Figura 5: Exemplos de antibioticos [-lactamicos.

38 a) Gregory, R. J. H. Chem. Rev. 1999, 99, 3649; b) Effenberger, F.; Kremser, A.; Stelzer, U. Tetrahedron:
Asymmetry 1996, 7, 607; c) Effenberger, F.; Stelzer, U. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6, 283.

39 a) Schwindt, M. A.; Belmont, D. T.; Carlson, M.; Franklin, L1. C.; Hendrickson, V. S.; Karrick, G. L.;
Poe, R. W.; Sobieray, D. M.; van De Vusse, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 9564; b) Brown, R. F. C.; Donohue,
A. C.; Jackson, W. R.; McCarthy, T. D. Tetrahedron 1994, 50, 13739; c) Tanaka, K.; Mori, A.; Inoue, S. J.
Org. Chem. 1990, 55, 181; d) Ziegler, T.; Horsch, B.; Effenberger, F. Synthesis 1990, 575.

% Para exemplos de aplicagdo de 4-oxoazetidina-2-carbaldeidos como sintons quirais eficientes veja: a)
Alcaide, B.; Almendros, P. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 226; Para uma revisio sobre a quimica de azetidina-
2,3-dionas, veja: b)Alcaide, B.; Almendros, P. Org. Prep. Proced. Int. 2001, 33, 315.

ol a) Alcaide, B.; Almendros, P.; Martinez del Campo, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 4501; b)
Alcaide, B.; Almendros, P.; Redondo, M. C. Chem. Commun. 2006, 2616; c) Alcaide, B.; Almendros, P.;
Luna, A.; Torres, M. R. J. Org. Chem. 2006, 71, 4818; d) Alcaide, B.; Almendros, P.; Aragoncillo, C.;
Redondo, M. C.; Torres, M. R. Chem. Eur. J. 2006, 12, 1539; e) Alcaide, B.; Almendros, P.; Redondo, M.
C.; Ruiz, M. P. J. Org. Chem. 2005, 70, 8890; f) Alcaide, B.; Almendros, P.; Cabrero, G.; Ruiz, M. P. Org.
Lett. 2005, 7, 3981.
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As cefalosporinas sofreram varias modificacdes estruturais, visando melhorar,
principalmente, os seus espectros de agdo. Essas modificagdes foram introduzidas ao
longo de quase uma década e por esse motivo, esses antibidticos, assim como o0s
derivados da penicilina, sdo classificados em fun¢do do seu aumento do espectro de agao.
Os agentes de primeira geracao exibem atividade contra microorganismos Gram-positivos
e atividade modesta contra Gram-negativos. Ja nos de segunda geracdo, a atividade contra
microorganismos Gram-negativos sofreu uma melhora. Nessa geracdo de antibidticos
encontramos alguns que comecam a ser eficientes no combate contra microorganismos
anaerdbicos. Na terceira geragdo mantém a atividade contra microorganismos Gram-
positivos, entretanto ja sdo eficazes no combate a infeccdes causadas por agentes Gram-
negativos mais virulentos, tais como P. aeruginosa. Finalmente, a quarta geracdo
apresenta um espectro semelhante ao da terceira geracdo, porém com maior estabilidade a
hidrélise por B-lactamases.

As penicilinas constituem um dos grupos mais importantes entre os antibidticos
desde a sua introducd@o para o tratamento terapéutico de infeccdes. Elas continuam sendo
antibidticos importantes e amplamente utilizados, e novos derivados do nucleo bésico da
penicilina ainda estdo sendo produzidos.

A estrutura quimica bdsica das penicilinas, apresentada na Figura 6, consiste em
uma anel tiazolidina (A) ligado a um anel B-lactimico, ao qual se fixa a cadeia lateral (R).
O préprio nicleo da penicilina constitui o principal requisito estrutural para a atividade
bioldgica; a transformag¢do metabdlica ou a ocorréncia de uma alteracdo quimica nessa
porcao da molécula levam a perda significativa da atividade antibacteriana. A cadeia
lateral determina muitas caracteristicas antibacterianas e farmacoldgicas de um tipo
particular de penicilina. Podem ser produzidas vérias penicilinas naturais, dependendo da
composi¢ao quimica do meio de fermentacdo utilizado na cultura do Penicillium. A
penicilina G (benzilpenicilina) €, entre essas penicilinas, a que tem maior atividade

antimicrobiana, sendo a tnica penicilina natural utilizada clinicamente.
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Figura 6. Esqueleto bdsico da penicilina.

1.1.3.2. Mecanismo de aciio das penicilinas e das cefalosporinas. **%

A parede celular das bactérias € essencial para o seu crescimento e
desenvolvimento normal. O peptidoglicano € um componente heteropolimérico da parede
celular, que proporciona estabilidade mecanica rigida em virtude da sua estrutura
entrelacada com alto indice de ligacdo cruzada. Nos microorganismos Gram-positivos, a
parede celular tem uma espessura constituida de 50-100 moléculas, ao passo que, nas
bactérias Gram-negativas, a espessura € constituida apenas de uma ou duas moléculas. O
peptidoglicano € constituido de cadeias glicano, arranjados em filamentos lineares de 2
amino agucares alternados (NAG: N-acetilglicosamina e NAM: 4cido N-acetilmuramico)
com ligagdes cruzadas estabelecidas por cadeias peptidicas (Figura 7).

A parede celular garante a manutengdo da estrutura celular dos microorganismos,
pois impede que eles sofram implosdes, ja que a pressao osmética no interior da célula é
muito maior do que a do exterior.

Na figura a seguir apresentamos uma representacdo esquematica da parede celular
de bactérias. O cruzamento das cadeias causa um aumento significativo na resisténcia
mecanica e permite que a bactéria suporte pressdes osmoticas internas elevadas. Em
bactérias Gram-positivas essa pressdo pode chegar a 20 atmosferas e em Gram-negativas

varia entre 4-5 atmosferas.

62 Goodman, G. A.; Hardman, J. G.; Limbrid, E. L. “As Bases Farmacologicas da Terapéutica”, 2003, 10*
Ed., capitulos 43 e 45, MacGraw-Hill Interamericana do Brasil-Ltda.

63 Patrick, G.L. An Introduction to Medicinal Chemistry, Oxford University Press, 2* Edi¢do, 2003.
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Figura 7. Representacdo esquemdtica da parede celular de bactérias (adaptado da

referéncia 63).
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A biossintese do peptidoglicano envolve cerca de 30 enzimas bacterianas e pode
ser dividida em 3 estdagios. O primeiro, que consiste na formagao do precursor, ocorre no
citoplasma. O produto, o difosfato de uridina (UDP)-acetilmuramil-pentapeptidio,
denominado “nucleotideo de Park” em homenagem a seu descobridor (Park e Strominger,
1957)°°, acumula-se na célula quando estdgios subsequentes da sintese sdo inibidos. A
ultima reac@o na sintese deste composto consiste no acréscimo de um dipeptideo, D-
alanil-D-alanina. A sintese do dipeptideo implica na racemizacdo prévia da L-alanina e
condensacgdo catalisada pela D-alanil-D-alanina sintetase. A D-ciclosserina € um andlogo
estrutural da D-alanina, que atua como inibidor competitivo da racemase e da sintetase.

Durante as reagdes do segundo estdgio, ocorre ligacdo do UPD-acetilmuramil-
pentapeptidio e do UDP-acetilglicosamina (com liberagdo dos nucleotidios de uridina)
para formar um longo polimero.

O terceiro e ultimo estdgio leva ao término da ligacdo cruzada. Essa etapa é
efetuada através de uma reacdo de transpeptidacdo que ocorre fora da membrana celular.
A propria transpeptidase estd ligada a membrana. O residuo de glicina terminal da fonte
de pentaglicina liga-se ao quarto residuo do pentapeptidio (D-alanina), liberando o quinto
residuo (também D-alanina). E essa dltima etapa na sintese do peptidoglicano que é

inibida pelos antibidticos B-lactdmicos e por antibidticos glicopeptidicos.56
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Capitulo 2
Objetivos

Nosso grupo de pesquisa, vem explorando, ha alguns anos, a potencialidade dos
adutos de MBH em sintese organica. O nosso interesse principal estd focado em utilizar
esses adutos como substratos para a sintese de moléculas com destacada atividade
bioldgica, e que, eventualmente, possam apresentar importancia comercial. Sendo assim,

h4 alguns anos atrés foi iniciado’™**

um projeto de pesquisa focado na sintese de lignanas,
classe de grande interesse cientifico e comercial, utilizando os adutos de Morita-Baylis-
Hillman como substrato. Esse trabalho culminou com a sintese total da (*)-Yateina, (+)-

epi-Podorrizol, (+)-Podorrizol (Figura 8 ).
0]

r
(0]

0
{ o) o) o)
el HO~ " HO/. o
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(0] (0]
HaCO OCHs HsCO OCHs HaCO OCHs
OCHz OCHz OCHjg
(+)-Yateina (+)-Podorrizol (+)-Epipodorrizol

Figura 8. Lignanas sintetizadas utilizando aduto de Morita-Baylis-Hillman como

substrato.

A sintese dessas lignanas foi efetuada através de uma reacio de alquilacdo de uma
B-piperonil-y-butirolactona (9), obtida a partir de um aduto de Morita-Baylis-Hillman
(Figura 9). Antes de sofrer a alquilacdo, uma reacdo de hidrogendlise removeu a hidroxila
secunddria da lactona. Tanto o diastereoisdmero anti quanto o syn podem ser obtidos pela

metodologia desenvolvida em nosso laboratério.

OH
O
( 0
O
@]
anti-(*¥)-9a syn-(£)-9b

Figura 9. [-Piperonil-y-butirolactonas diastereoisoméricas anteriormente obtidas.
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A lactona syn (+)-9b pode ser obtida com boa diastereosseletividade, entretanto o
mesmo nao ocorre com a lactona anti (+)-9a. Ambas podem ser utilizadas na sintese total
de lignanas altamente funcionalizadas, dai o nosso interesse em exploré-las e em melhorar
a diastereosseletividade para a obtengdo da y-butirolactona com estereoquimica relativa
anti. O sucesso dessa empreitada poderia nos garantir, no futuro, o desenvolvimento de
uma versao assimétrica de nossa metodologia.

Por essa razdo, a presente Dissertacdo tem por objetivo:

1. Desenvolver uma metodologia sintética que nos permita melhorar a
diastereosseletiviade na preparacio de B-piperonil-y-butirolactona anti;

2. Avaliar metodologias que nos permitam prepara-las em sua versao assimétrica.

Em wuma segunda parte do trabalho, nos propomos a avaliar a
diastereosseletividade obtida nas reacdes de adic@o tipo Michael de aminas sobre adutos
de MBH. A diastereosseletividade dessa adicdo devera ser avaliada utilizando dados
disponiveis na literatura e pela preparacio de intermedidrios com restricdo
conformacional, que nos permitam realizar ensaios de ressonancia magnética nuclear. Os
B-amino-ésteres sintetizados por essa estratégia podem ser intermedidrios valiosos para a

preparagdo de B-lactamas e oxazinanonas com diferentes padrdes estruturais (Figura 10).

(o)
OJJ\N/FH

CO5CHy RN
R ----e- RHN Ry, ~~7°o- - :
~o N0 - \/\r 2 ool > Iﬂ‘/ R,
OH OH
Oxazinanonas B-amino-ésteres B-lactamas

Figura 10. S-Amino-ésteres como precursores de moléculas biologicamente ativas.
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Capitulo 3
Preparacao diastereosseletiva da anti-(£)-p-piperonil-y-

butirolactona

3.1. Proposta sintética e discussoes.

A y-piperonil-f-butirolactona anti-9a, alvo dessa parte do nosso trabalho, pode ser
preparada a partir do hemiacetal 11, através de uma reacdo de oxidagdo, seguida de
desprotecdo da hidroxila secundéria. Por sua vez, o hemiacetal 11 pode ser obtido a partir
de uma reacdo de reducdo do ciano-éster anti 12. Esse ultimo pode ser preparado pela
reducdo quimio- e estereosseletiva do [-cetoéster 13, originado a partir dos adutos de
MBH 14 ou 15. Finalmente, o aduto de MBH 14 pode ser obtido a partir da reagcdo entre
piperonal (16) e acrilato de metila (Figura 11).

OR OTBS OH
o) 0 _
0 —( o
9a,R=H © (i)-ll (#)-12 (+)-13
10, R=TBS U
-
O
ﬂ Ao M
acrilato
de metila (+)-14,R=H
(+)-15, R=TBS

Figura 11. Proposta sintética para a preparacdo da lignana 9a

Iniciamos o nosso trabalho efetuando uma reagao de Morita-Baylis-Hillman entre
o piperonal e o acrilato de metila. Essa reacdo envolve a participacdo de um aldeido
desativado para ataques nucleofilicos e demanda um tempo consideravelmente grande
para atingirmos uma boa conversdo. Entretanto se utilizarmos aditivos, tais como, ultra-
som ou entdo liquidos i6nicos, os tempos de reagdo sdo resumidos significamente. Assim,
a mistura de piperonal (16), DABCO, acrilato de metila em excesso foi sonicada por 96 h,

para fornecer o aduto 14, com um rendimento de 70% (Esquema 12).
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Reagentes e condicdes: a) acrilato de metila(excesso), DABCO, 96h, ultra-som, 70%.

Esquema 12. Preparacdo do Aduto de Morita-Baylis-Hillman (£)-14.

A evolugdo dessa reacdo foi acompanhada por CCD (Hex : AcOEt 30%) e
mostrou o aparecimento gradual de um produto mais polar que o piperonal, que foi
caracterizado, apds isolamento e purificacdo por cromatografia em coluna de gel de silica.

O aduto (+)-14 foi caracterizado por espectroscopia na regido do infra-vermelho
(IV), onde observou-se o desaparecimento da banda de absor¢ao referente ao estiramento
da ligacio C=0 da carbonila do aldeido de partida em 1672 cm™ e o aparecimento das
bandas de absor¢dao em 3492 cm’! referente ao estiramento (0O-H) do alcool; 1706 em™! ao
estiramento (C=0) e 1626 cm’! (C=0C), referentes ao estiramento de ésteres o,f3-
insaturados.

A andlise do espectro de RMN 'H de (+)-14 mostra a presenca de um sinal
largo em 5,46 ppm, proporcional a um hidrogénio, que foi atribuido ao hidrogénio
carbindlico. O espectro mostra ainda um absor¢@o, na forma de um singleto, centrada em
5,99ppm, proporcional a 2 hidrogénios, que foi atribuida ao CH; do sistema
metilenodioxi. Além disso, duas absorcdes centradas em 6,42 e 5,97ppm, na forma de um
singleto largo, foram atribuidas ao hidrogénios olefinicos, o que comprova a formagao do
aduto do Morita-Baylis-Hillman. A atribui¢do dos sinais correspondentes aos hidrogénios
vinilicos foram feitas por tabelas de RMN® ¢ indicaram que o hidrogénio cis a funcao
éster possui um deslocamento quimico maior que o hidrogénio trans.

Observamos, também, um singleto centrado em 3,78 ppm, atribuido ao grupo
metila do éster. Finalmente, em 3,0 ppm, encontramos um sinal correspondente ao
hidrogénio hidroxilico, que forma uma ponte de hidrogénio intramolecular e acopla com o

hidrogénio carbindlico (Figura 12).

o4 Silverstein, R. M.; Bassler, G. C.; Morril, T. C. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos,
5% edi¢do, Guanabara-Koogan, 1991.
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A andlise do espectro de RMN de "°C complementou a caracterizacdo do aduto
(+)-14 devido a observacdo dos sinais em: 0 51,64 ppm referente ao carbono sp” (OCH3)
do éster metilico; & 72,98 ppm referente ao carbono sp’ do grupo metileno ligado ao
oxigénio do dlcool; & 101,09 ppm referente ao carbono sp” do grupo metilenodidxi
(OCH,0); 6 125,9ppm e 141,90ppm referentes aos carbonos vinilicos sp’ da dupla ligacao

(C=C) e o sinal em 8 166,74 ppm referente a carbonila do éster metilico (COZCH3).65

FI I

6.5 6.0 ppm

Figura 12. Espectro de RMN 'H do aduto de MBH (+)-14

Utilizamos o mesmo procedimento experimental para a preparacdo de todos os
adutos de MBH utilizados nesse trabalho (no capitulo seguinte). Devido a grande
similaridade estrutural dos adutos de Morita-Baylis-Hillman nao discutiremos os detalhes
espectroscopicos de cada um deles. A caracterizagdo completa de todos os adutos

preparados nesse trabalho pode ser encontrada na parte experimental. Para facilitar a

63 a) Coelho, F.; Almeida, W. P.; Veronese, D.; Mateus, C. R.; Lopes, E. C. S.; Rossi, R. C.; Silveira, G. P.
C.; Pavam, C. H. Tetrahedron 2002, 58, 7437; b) Coelho, F., Rossi, R. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
2797.
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visualizacdo, decidimos tabelar os resultados obtidos nas demais reacdoes de Morita-

Baylis-Hillman que realizamos (Tabela 2).

Tabela 2. Adutos de Morita-Baylis-Hillman.
Z>Co,Me  OH O

0
J§ R 07
R™ “H |
16-19 [NJ aduto de MBH
(DABCO) (14, 21-22)
Entrada Aldeido (R) Tempo (h )* Aduto Rendimento (%)
1 16, R= Piperonil 96 14 70°
2 17, R= 3-Br-Ph 96 20 100
3 18, R= 4-NO,-Ph 18 21 75
4 19, R= Ph, 144 22 65°

a) Reacdo executada utilizando ultra-som, temperatura ambiente, DABCO como base e
acrilato de metila como nucleéfilo e solvente. b) Produto purificado, considerando

material de partida recuperado.

Com os adutos de Morita-Baylis-Hillman em maos, demos prosseguimento ao
nosso trabalho. Nessa parte inicial, utilizaremos somente o aduto (+)-14, oriundo da
reacdo com o piperonal. Esse aduto foi, entdo, tratado com cianeto de sddio e cloreto de
amonio, em uma solu¢do DMF : H,O (3 :1) para fornecer o aduto de Michael (+)-12.
Ap6s uma répida filtragdo em um “plug” de gel de silica, o espectro de RMN 'H de (+)-12
foi analisado, com o objetivo de se avaliar o grau de diastereosselecdo obtida nessa
reac;zio.66

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa, observamos uma direta
dependéncia da diastereosseletividade dessa reacdo de adicdo com a hidroxila benzilica.

Se livre, o diastereoisdmero predominante era o anti, se protegido (normalmente na forma

de um éter de silicio), o produto syn era o majoritirio.®’ Para confirmarmos essa

% Nessa parte do trabalho, a diastereosseletividade da reacdo serd avaliada pela andlise do espectro de
hidrogénio, comparando os sinais referentes ao hidrogénio benzilico dos dois diastereoisomeros. Aquele que
apresenta maior constante de acoplamento (J) estd relacionado ao produto com esteroquimica relativa anti, e
o de menor constante (J) aquele de esteroquimica relativa syn. Os detalhes referentes a essas atribuicdes
serdo discutidos no texto desse trabalho.

67 Coelho, F.; Almeida, W. P.; Mateus, C. R.; Furtado, L. D.; Gouveia, J. C. F. ARKIVOC 2003, X, 443.
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tendéncia, o aduto (+)-14 foi tratado com cloreto de TBS, imidazol e uma gota de DMF
anidro para fornecer o éter sililado (+)-15, em 90% de rendimento, apds 4hs. A andlise do
espectro de RMN 'H do aduto sililado (£)-15 mostra o aparecimento de um sinal em 0,92
ppm, proporcional a 9 hidrogénios, que foi atribuido ao grupamento fert-butila do grupo
de protecdo sililado (TBS). Além disso observamos também um sinal, na forma de um
singleto em 0,05 ppm, proporcional a trés hidrogénios, atribuido a uma das metila do TBS
e, finalmente, um outro singleto em -0,02, também proporcional a 3 hidrogénios, atribuido
a metila mais protegida do grupamento de protecdo. A andlise do espectro de RMN Be
mostra sinais em 25,7, -4,90 e -5,13 ppm, atribuidos ao grupamento tert-butila e as duas
metilas do grupo TBS, respectivamente. O aduto (£)-15 foi também submetido a um
tratamento com cianeto de sédio e cloreto de amdnio em uma mistura DMF : H,O (3 : 1)
para fornecer o aduto de Michael em 87%, na forma de uma mistura de diastereoisdmeros

(Esquema 13).

T e ST L e

(+)-14,R=H R=H,12a:12b (anti: syn-2:1)
(+)-15, R=TBS R=TBS, 23a:23b (anti: syn-1:3)

Reagentes e condi¢des: a) aduto (+)-14, NaCN, NH4Cl, DMF : H,O (3 : 1), 12h, 87% ou
aduto (x)-15, NaCN, NH,Cl, DMF : H,O (3 : 1), 12h, 80%.

Esquema 13. Reacdo de adicdo de cianeto sobre os adutos de MBH.

Os espectros de RMN 'H dos dois produtos foram analisados e a
diastereosseletividade da reacdo de adicdo pode ser avaliada diretamente. Para os dois
casos, a diastereosseletividade ndo foi muito boa, entretanto uma € o contrario da outra.
Para o aduto desprotegido, (£)-14, observamos uma modesta diasterosseletividade anti :
syn (2 : 1). Por outro lado, para o aduto protegido (+)-15, a diastereosseletividade
observada foide 1: 3, anti : syn.9

Ha alguns anos, relatamos a preparacdo de lactonas B-hidroxiladas utilizadas na
sintese de lignanas.7k Nessa abordagem essas lactonas foram preparadas com a

estereoquimica relativa syn e anti, embora, em termos de controle de

35



diasterosseletividade, a metodologia fosse mais eficiente para a preparacao da lactona syn.
No caso da lactona anti, a diastereosseletividade da etapa de adi¢do de cianeto era muito
baixa (Esquema 13).

A proposta mecanistica sugerida para racionalizar essa observacdo experimental é
apresentada a seguir (Esquema 14). Primeiramente ocorre a protonagdo da carbonila, uma
vez que o meio € levemente dcido. Essa protonag¢ao inicial deve favorecer uma diminui¢ao
da energia de LUMO do carbono em posicdo B do sistema a,p-insaturado. Essa
diminui¢do de energia do LUMO contribui para o aumento da velocidade da reagdo de
adicao de Michael com o cianeto. Para essa reacdo sugerimos um estado de transi¢ao da

molécula através da formagao de um enol como intermedidrio chave.

ox ®
OH O oH 0/ HH OH\Q

e - -
<o o~ DMF/H,0 <®Mo <O 70" 4 Ho
0 NaCN, NH,CI O o
(+)-14, R=H
OH OH
0 CN

Enol intermediario

Esquema 14. Proposta mecanistica para a adi¢do de cianeto.

A andlise dos possiveis conférmeros para este sistema sugere um deslocamento de
equilibrio para a formacdo de um conférmero em que a hidroxila estd ortogonal a dupla
ligacdo (Figura 13), uma vez que ocorre uma minimizacdo das interagOes estéricas dos
grupos presentes na molécula . Considerando que o par de elétrons da hidroxila endlica ird
regenerar a carbonila com subsequente ataque nucleofilico do carbanion gerado a um
centro positivo, é possivel sugerir dois caminhos para a entrada do hidrogénio «-
carbonilico na molécula, e a partir dai gerar majoritariamente um diasteroisomero.

O ataque nucleofilico pelo caminho A levaria a formacdo do produto syn
(minoritdrio), em contrapartida o ataque pelo caminho B geraria ao produto anti

(majoritario), a seletividade seria justificada pelo impedimento estérico do grupo



aromdtico presente na estrutura, que por ter rotagdo livre e ser planar, ndo causaria um

impedimento suficientemente grande para permitir uma alta seletividade.

H
Ar*—@:‘\‘\OH
NC < OMe
OH H
Vi H 8 H _
,\ Caminho A
OH
\OH Ar\ —_—
NC—X_A 'OMe O'V'e
H N OH ho B
A
H&H
i OH O
Ar H :
_ 0 -~
Caminho A : = < : o 1
NCH,C CO,CHs o NN
OH
CO,CHj oH O
Ar H H :
o : 0 X
e v
Caminho B: = <O o 2 Al j@f
NCH,C H o o)
OH CN

Figura 13. Proposta para racionalizagdo da estereoquimica obtida na etapa de adi¢do de

cianeto.

O modelo proposto, descreve a reagdo de adi¢do nucleofilica sob o aduto de MBH,
gerando os produtos (+)-12a/b, com uma seletividade anti : syn de 2 : 1. A determinacao
da diastereosseletividade pode ser realizada pela avaliacdo da intensidade relativa (entre
os sinais) referentes ao hidrogénio benzilico dos dois diastereoisomeros (regido ente 4,90

e 5,10ppm) (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN 'H da adi¢do de Michael sob o aduto de MBH (+)-12.

O espectro de RMN 'H confirma a estrutura quimica de anti (+)-12 evidenciada
pelo multipleto em & 2,95 ppm integrando para um hidrogénio, caracteristico do novo
hidrogénio a-carbonilico, € pelos dois duplos dubletes em & 2,56 ppm e & 2,38 ppm,
integrando cada um para um hidrogénio, caracteristicos de um CH2 diastereotdpico a-
nitrila, evidenciando a nova liga¢ao carbono-carbono formada.

Os sinais referentes aos hidrogénios benzilicos dos diastereoisdmeros syn (£)-12b
e anti (+)-12a, no espectro de RMN 'H do bruto reacional, se apresentam como dois
dubletos de dubletos distintos, em 6 5,09 ppm (J = 2,9Hz ¢ J = 2,8 Hz) € § 4,92 ppm (J =
3,5Hz e J = 3,5Hz) respectivamente, integrando na propor¢do relativa de 1 : 2, como
ilustrado a seguir. Nessa mistura diastereoisomérica observamos também um acoplamento
envolvendo o hidrogénio da hidoxila, que por fazer uma ponte de hidrogénio

intramolecular com a carbonila, acopla também com o hidrogénio carbindlico.
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Figura 15. Expansdo do espectro de RMN 'H (250 MHz, CDCl;3) do bruto reacional de
(£)-12a/b.

A atribuicdo dos dados de RMN 'H para os hidrogénios benzilicos dos
diastereoisomeros de (£)-12 tem por base um modelo conformacional ciclico, no qual
assumimos a formagdo de uma ligacao de hidrogénio intramolecular, como ilustrado a
seguir.

/H'/lc)

4 0

CN

0O
e

Figura 16. Ligacdo de hidrogénio intramolecular em (£)-12.

Neste modelo, assumimos que o diastereoisdmero anti exista como um equilibrio

entre dois conformeros no qual seria favorecido o conformero que coloca os seus
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substituintes mais volumosos (3,4-metilenodioxifenil e CH,CN) ambos em posicao
pseudo-equatorial, deixando os hidrogénios benzilico e a-carbonilico em posi¢ao relativa
trans-diaxial, em relagdo ao ciclo formado pela ligacdo de hidrogénio intramolecular,
formando entre eles um angulo de diedro médio entre 150° e 180°.

Podemos fazer a mesma andlise para o diastereoisdmero syn que também estaria
num equilibrio entre dois conféormeros, porém sem uma preferéncia clara entre eles, ja que
em ambos, um dos substituintes mais volumosos sempre ocupard uma posicdo pseudo-
axial, o que em ultima instancia seria indiferente, ja que ambos os conférmeros deixam os
hidrogénios benzilico e a-carbonilico em posi¢ado relativa gauche, formando entre eles um
angulo de diedro médio de ~ 60°.

Dentro deste contexto, € possivel adimitir angulos de diedro médios (f) distintos
para cada um dos diastereoisomeros, € consequentemente os valores de J também serdo

diferentes, tornando possivel identificar e atribuir o sinal referente ao hidrogénio benzilico

de cada diastereoisdmero com base nas correlacdes de Karplus.

H
[0} OCH; (eq) o H
() PP ) O €a) PP SO
NC (ax) H,CO
¢ anti=150-180° ¢ syn=-60°
Jestimado = 7-10 Hz Jestimado = 2-6 Hz
Jobservado = 752 Hz Jobservado = 4,9Hz

Figura 17. Racionalizacdo para os acoplamentos encontrados, adotando o modelo

ciclico dos diastereoisomeros de (+)-12.
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Assim, neste sistema o diastereoisdmero anti deve possuir um valor de J maior do
que o do diastereoisdmero syn, o que estd plenamente de acordo com os valores de J(anti) =
7,2 Hz e Jisyn)= 4,9 Hz, observados experimentalmente.

A validade deste modelo pode ser reforcada por comparacdo com dados de J
publicados por Heathcock, para a diferenciacdo dos diastereoisomeros de compostos -
hidroxi-carbonilicos similares a (+)-12a/b, onde o autor também assume a formacgdo de
uma ligacdo de hidrogénio intramolecular e correlaciona a estereoquimica relativa dos
produtos de aldol estudados aos valores de J entre seus hidrogénios benzilico (Ha) e a-

carbonilico (Hb) (Tabela 3).68

Tabela 3. Relacdo volume estérico do substituinte e constate de acoplamento (J).

o~ I-t”'o
R OCH;
Ha | “Hb
Ry
R, R, Ex; (kcal/mol) 3Jab anti (Hz) 3Jab syn (Hz)
Fenila Me 17 8,6 4,7
Piperonila CH,;CN 24 7,2 4,9
Fenila Et 34 8,4 6,2
Fenila 'Pr 57 6,0 8,2
Fenila ‘Bu 59 4,5 10,1

Os dados de J descritos por Heathcock, sdo de produtos aldéis oriundos da reagao
entre o benzaldeido e alguns ésteres (R,=Me, Et, iPr, rBu), o que os torna modelos
bastante interessantes para comparacdo com os dados obtidos em nosso sistema (R; =
CH,CN). Segundo Heathcock, os valores relativos de J para os diastereoisomeros destes
sistemas sao altamante dependentes do volume estérico associado ao substituinte presente
em R,. A tabela 3 mostra os valores calculados de energia de repulsdo de ligante (ERr2),
levando em conta o volume estérico dos mesmos.*”

Podemos notar que, para o nosso caso, em que R, = CH,CN, cujo volume estérico

¢ intermedidrio entre uma metila e uma etila, Jani) > Jisyn), fato consistente de que o

diastereoisomero majoritario de (£)-12 possui a estereoquimica relativa anti.

% Heathcock, C.H. In: Morrison, J.D. “Asymmetric Synthesis, Vol. 3, 1984, Parte B, Academic Press,
London, 115.
% White, D.P.; Anthony, J.C.; Oyefeso, A. O. J. Org. Chem. 1999, 64, 7707.
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A protecdo da hidroxila secunddria na forma de seu éter de silicio faz com que a

diasterosseletividade do isdbmero syn aumente moderadamente® devido ao grande

impedimento estérico do grupo de protecdo, favorecendo o ataque nucleofilico da dupla

ligag¢@o pelo caminho A, levando a entrada do H pela face menos impedida estericamente.

O modelo proposto é apresentado a seguir (Figura 18 ).
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—~ Caminho A
OTBS H \ H
\OH A OH  — Ar\@:\/,\\OH
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H 8 H
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Caminho A ) ’ 29
aminho H B
Ar _H o < - O/ 3
NCH,C CO,CHg 0 “eN
OTBS
CO,CH TBS. o) 2
Caminho B: Ar 2 H3 (:D O Ar* = < j©/
— H (@)
= <O o~ 1
NCH,C H o
OTBS CN

Figura 18. Proposta para racionalizagdo da estereoquimica obtida na etapa de adi¢do de

cianeto.

Ja para a determinagio da estereoquimica relativa dos ciano-ésteres sililados anti

(£)-23a e syn (£)-23b, o modelo quelado ciclico ndo pode ser aplicado, uma vez que a

hidroxila benzilica se encontra protegida na forma de um éter de silicio, inviabilizando a

formac¢ao de uma ligag¢do de hidrogénio intramolecular. Entretanto, a atribuicao dos sinais
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de RMN 'H de seus hidrogénios benzilicos poderia ser baseada em um modelo conforma-

cional aberto.

TBS\Q o
<OM O/
0 CN

anti-(+)-23a

CHoCN H

@\0020H3

OTBS

Danti= 150 -180°
Jestimado = 7 - 10 Hz
Jobservado = 7,7 Hz

TBS\Q 0
<Owo/
N
o CN

syn-(£)-23b

CHON |,

(%)

H
OTBS

HyCO,C

Dsyn =30 - 60°
Jestimado = 2 - 6 Hz
Jobservado = 4,4 Hz

Figura 19. Estereoquimica obtida na etapa de adicdo de cianeto.

Se considerarmos que os substituintes (-CH,CN e -OTBS) estejam

preferencialmente em posi¢do antiperiplanar, de forma a minimizar suas repulsdes
estéricas, o equilibrio conformacional de cada diastereoisdmero sugeriria angulos de
diedro médios (f) distintos para cada um deles, que através das correlacdes de Karplus
levariam a Janti > Jsyn, em consonancia com observado experimentalmente.

A propor¢do diastereoisomérica observada nestas adicdoes 1,4 de cianeto, €

determinada pela etapa de protonacdo de uma espécie endlica intermedidria, como ilustra

... 70,71
0 €squema a seguir.
H+
H
. e
or\ o
Adicdo 1,4 BN Protonagdo
— > R/\ 2 Jome
\ H+
N
CN H

espécie endlica

Aceptor de Michael intermediaria

B-ciano-éster

Esquema 15. Diastereosseletividade na adi¢cdo de cianeto.

% Bates, R.W_; Palangpon, K. Synletr 1999, 8, 1307.
7 a) Perlmutter, P.; Tabone, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 949; b) Perlmutter, P.; Tabone, M. J. Org.
Chem. 1995, 60, 6515.
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Assim, uma vez identificados e caracterizados os diastereoisdmeros de (*)-12 (a e
b) e (+)-23 (a e b), direcionamos alguns esfor¢cos na tentativa de compreender os fatores
que estariam governando a diastereosselecdo observada nas etapas de adicao 1,4 de
cianeto.

Analisando inicialmente os ciano-ésteres (+)-12a/b oriundos da adi¢ao 1,4 de
cianeto sobre o aduto de MBH (%)-14, tomamos por base o modelo conformacional
ciclico anteriormente proposto (ver Figura 17). Nele ha a formacdo de uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular. Sendo assim, o modelo proposto sugere que o
diastereoisomero anti seja o produto termodinamicamente favorecido, uma vez que
apresentaria os dois substituintes mais volumosos (3,4-metilenodioxifenil (-Pip) e —
CH,CN) em posi¢do pseudo-equatorial.

Ja o diastereoisdmero syn, que apresentaria o substituinte 3,4-metilenodioxifenil (-
Pip) em posi¢do pseudo-equatorial e o -CH,CN em pseudo-axial, seria
termodinamicamente desfavorecido, porém seria oriundo da protonacdo através da face
menos impedida do enol (si), se caracterizando como o produto cinético da reacdo, como
ilustrado a seguir.

H
Pin"’1r o i
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B ps. ax. . ||.
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: €N H Y ol 1 *
i i -2 - - sy-(+Li-1 e
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5 T W Tl ek,
[+ I / T
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(14 | P H H'.
Especie enalica : H"D"'_F-'_'.!'
Etermedidria B, &g, Plp/ b ,-'h
pe.0gne” "
H 1
OCH;
antifti=l=i2h

{termodindmico)
Esquema 16: Ligacdo de hidrogénio intramolecular na adigdo 1,4 de cianeto.

Visando avaliar um possivel aumento da diastereosseletividade anti, objetivo do
nosso trabalho, decidimos avaliar a possibilidade de oxidarmos a hidroxila benzilica e a
reduzirmos novamente com um hidreto, o que poderia levar ao produto majoritdrio anti.

Assumindo a conformagdo A como a mais estdvel para o B-cetoéster 13, poderiamos
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esperar que a adi¢do do hidreto ocorresse pela face superior levando assim a formacao do
produto anti (Figura 20).

Assim, a partir de (+)-12, precisdvamos preparar um [-ceto-€ster. Para atingir esse
objetivo lancamos mado de varios métodos de oxidacdo. Os resultados obtidos serdao

discutidos a seguir (Figura 20 ).72’ 73, 74.

et = oot

(+)-12a/b (+)-13
C]
H X CHoCN Ho M cH.en C02CHs
Ar o) — J— H OH
Ar oH “
CO,CHj CO,CH3 NCHC™ pr
(+)-13 (+)-12 anri

Figura 20. Preparacdo do f-cetoéster (+)-13 e racionalizacdo para obtengdo do isémero

anti.

Na literatura encontramos precedentes que descrevem o uso de IBX em um
sistema parecido com o que tinhamos em maos.”” Nesse trabalho, os melhores resultados
foram obtidos quando o IBX foi utilizado em acetonitrila, sob refluxo. Adotamos entdo
essa metodologia, que apds extragdo e isolamento forneceu o PB-ceto éster (*)-13 e
também o produto de descarboxilacdo. Quando iniciamos essa reacdo estidvamos
interessados em otimizar as condicdes para o nosso substrato, sendo assim, testamos
diferentes condi¢des experimentais, a saber: IBX em acetato de etila e refluxo, diminui¢ao
da quantidade de oxidante (IBX) de 3 equivalentes (sugerido na metodologia ) para 1,2
equivalentes. Nessas condicdes conseguimos preparar (+)-13, com um rendimento de
55%. Testamos também uma condicdo, na qual o IBX (1,2 equivalentes) foi solubilizado
em acetona. Nessa condi¢do observamos a formacdo de (+)-13, entretanto contaminado

com 2 outros produtos ndo identificados, com um rendimento de 45%.

" Lawrence, N. J.; Crump, J. P.; McGown, A. T.; Hadfield, J. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3939.
" Yadav, J. S.; Reddy, B. V.; Singh, A.P.; Basak, A. K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4169.

" Moorthy, J. N.; Singhal, N.; Venkatakrishnan, P. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5419.

 More, J. D.; Finney, N. S. Org. Lett. 2002, 4, 17, 3001.
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Diante desses resultados, testamos outros oxidantes, tais como, dicromato de
piridina (PDC) e o dcido cromico (H,CrOs3), também conhecido pelo nome de reagente de
Jones.”® Apesar de obtermos sucesso na reagdo de oxidacdo com PDC, a purificacdo foi
dificil, tinhamos sempre um residuo de cromio no produto. O bruto reacional foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica (32 — 63 pm, 60 A), utilizando
uma relacdo (20 : 1 g de silica/g de produto) e hexano : acetato de etila (20%) como

sistema eluente. Apés purificagdo obtivemos o B-cetoéster 13 com um rendimento de

(+)-12a/b (+)- 13
Reagentes e condicoes: a. PDC, CH,Cl,, 65%.

Esquema 17. Oxida¢do com PDC.

Buscando realizar essa transformacdo de forma mais branda e dessa maneira
aumentar o rendimento, encontramos na literatura uma metodologia, descrita por Mulzer”’
e Pilli"® que oxida substratos altamente funcionalizados utilizando um reagente de Jones
preparado de forma mais diluida. Nessa condi¢do conseguimos o melhor rendimento para
essa transformacdo (Esquema 18). A reacdo € extremamente rapida, eficiente e basta uma
filtracdo em coluna utilizando um “plug” de celite misturado com silica (32 — 63 wm, 60
A) na proporgido 1 : 10 (g de produto / g de silica). O grande entrave dessa metodologia é
que ela fornece rendimentos altos (94 %) apenas para reacdes com pequenas quantidades
de substratos (0,1 a 0,3 g) (Esquema 18). Todas as tentativas realizadas visando aumentar
a escala forneceram rendimentos baixos. Mesmo respeitando rigorosamente as
estequiometrias, ndo fomos capazes de obter sucesso no aumento de escala dessa reagao.
Por exemplo, quando realizamos o procedimento experimental para 1,0 g de dlcool alilico
(12a/b) o rendimento caiu drasticamente (35%). Todo o processo reacional foi

acompanhado por placa de cromatografia em camada delgada (CCD).

" Lee, A. H. F. ; Chan, A. S. C.; Li, T. Tetrahedron 2003, 59, 833.
" Mulzer, I.; Meier, A. J. Org. Chem. 1996, 61 566.
78 Pilli, R. A.; Andrade, C. K. Z.; Souto, C. R. O.; Meijere, A. J. Org. Chem. 1998; 63, 7811.

46



OH O O O
o) o~ a e} o
9 3 — <
o) CN ) CN

(+)-12a/b (+)-13
Reagentes e condicoes: a. Reagente de Jones diluido, acetona, 0 °C, 15-20 min., 94%.

Esquema 18. Oxidacdo com Jones modificado.

Optamos entdo por utilizar o reagente de Jones para realizar essa oxidacdo e a
partir dai, nos foi possivel acumular uma quantidade razodvel do B-cetoéster 13, que seria
entdo utilizado como substrato para uma etapa de reducgdo.

No espectro na regido do LV. observamos o aparecimento de uma segunda
absor¢do em 1679cm™, atribuida ao estiramento da nova C=O. A regido onde essa
absor¢do aparece € compativel com o esperado para uma carbonila de cetona, conjugada
com um sistema aromdtico. Observamos também o desaparecimento da absorcdo em
3480cm™’, atribuida ao estiramento da ligacio OH e manutengio da absor¢do em 2251cm’
! atribuido ao grupamento nitrila.

A andlise do espectro de RMN 'H do P-cetoéster (+)-13 mostra tanto o
desaparecimento das absor¢des entre 5,10-4,90 ppm, atribuidas ao hidrogénio carbindlico,
quanto aquelas em torno de 6,0 ppm, atribuidas aos hidrogénios ligados ao metilenodioxi
(OCH;0). Observamos também o aparecimento de uma absor¢do, na forma de um
tripleto, centrada em 4,65 ppm, proporcional a um hidrogénio, atribuida ao CH localizado
entre as duas carbonilas. Essa absorcao, que no espectro do substrato aparece em torno de
3,00 ppm, na forma de um multipleto, sofre um grande deslocamento, devido a presenca
da segunda carbonila (cetona), o que evidencia o sucesso da oxidacdo. Além disso,
observamos também uma simplificacdo dos sinais atribuidos ao metileno ligado ao
grupamento ciano. No espectro de (+)-13, esse metileno aparece na forma de dois
quartetos, centrados em 3,10ppm.

A andlise do espectro de RMN "*C mostra o aparecimento de um sinal em 189ppm
atribuido a carbonila da cetona e a manutencdo do sinal em 167,3, ja atribuido
anteriormente a carbonila da fungdo éster. O sinal em 117,3 ppm foi atribuido ao carbono

do grupamento e o sinal em 16,9ppm ao metileno ligado a esse grupamento. Esse
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conjunto de dados espectrais confirma, sem qualquer ambiguidade, a formagao do B-ceto-
éster desejado.

Passamos entdo a averiguar a possibilidade de aumentarmos a seletividade da
reacdo de reducdo, no sentido de prepararmos o diastereoisdmero anti, com uma melhor
relacdo diastereoisomérica. Inicialmente, utilizamos como agente redutor o boroidreto de
sodio (NaBHs) em diclorometano (CH,Cl,) a -63 °C, entretanto, apds isolamento
recuperamos o substrato. Essa condicdo experimental foi selecionada, pois tinhamos
precedentes em nosso laboratério, nos quais uma excelente diastereosseletividade anti
havia sido obtida em uma reduc¢do de cetona.”

Repetimos a reagdo, usando o mesmo agente redutor e 0 mesmo solvente, sé que
agora a temperatura ambiente. Apds extracdo, isolamento e filtracio em um “plug” de
silica flash, obtivemos o ciano-alcool 12a/b com um rendimento de 56%. A analise do
espectro de RMN 'H, mostra uma diastereosseletividade anti : syn de 7,5 : 1.

Visando avaliar o efeito do solvente na diasterosseletividade dessa reacdo de
redugdo, repetimos o experimento e utilizamos metanol (MeOH), ao invés de
diclorometano (CH,Cl,). Apds o término da reacdo (determinado por CCD), o solvente
foi evaporado e o meio reacional extraido com acetato de etila. Apds evaporagdo, o bruto
de reacgdo foi filtrado em um “plug” de gel de silica, para fornecer o dlcool 12a/b com um
rendimento de 75 %. Para nossa grande satisfacdo, a andlise do espectro de RMN 'H
dessa reagcdo, mostrou uma distribui¢do diastereoisomérica de 10 : 1, na qual o produto

majoritério era o diastereoisomero anti (Esquema 19).

O O
O O/ a O
<M — <
O CN @)

(+)-13 (¥)-12a (+)-12b
Reagentes e condicoes: a) NaBH4, MeOH, 0° — t.a., 90 min., 75%.

Esquema 19. Redugdo estereosseletiva do f-ceto éster (+)-13.

Buscando melhorar ainda mais a relacdo diastereoisomérica j4 encontrada,

testamos outros redutores. Entretanto, apesar das vdrias alternativas testadas, nenhuma

7 Abella, C. A. M.; Rezende, P.; Lino de Soua, M. F.; Coelho, F. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 145.
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superou aquela feita com boroidreto de sédio em metanol. Na tabela 4 resumimos os

resultados obtidos com os outros métodos testados.

Tabela 4. Condicdes reacionais de reducdo e razdo diastereoisomérica.

Entrada Substrato Redutor Solvente TCC) Razao

(anti:syn)*

1 CH,Cl, -63 -
2 CH,Cl, t.a. 7:1
NaBH4

3 0O o MeOH t.a. 10:1
o) ~

4 4 wo i-propanol t.a. 4:1
o) CN

5 (#)-13 HMPA 0 3:1

CsHs(CH,),SiH
6 HMPA/DBU 0 -
7 L-selectride THF -78 -

a. a razdo diastereoisomérica foi medida diretamente pela anélise do espectro de RMN 'H

da mistura ap6s um filtragao em um “plug” de gel de silica flash.

Os dados acima mostram claramente que a reducdo com metanol a temperatura
ambiente, apresentou a melhor seletividade. Comparando com os resultados obtidos
anteriormente, saltamos de uma modesta razdo diastereoisomérica de 2 : 1 (anti : syn)
para uma relac@o bastante satisfatoria de 10: 1. Apesar de termos incluido mais uma etapa
na nossa sequéncia sintética, o resultado obtido representa um salto de cinco vezes na
diastereosseletividade da nossa rota, o que € muito bom e ao mesmo abre Otimas
perspectivas para pensarmos em uma versao assimétrica eficiente para a sintese de
lignanas a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman.

Vale a pena ressaltar outros pontos interessantes desta tabela. Acreditamos que a
reacdo com boroidreto de sédio (NaBHy) a -63° C (Tabela 4, entrada 1) foi inibida devido
a baixa temperatura. Esperdvamos que a reducdo em isopropanol (Tabela 4, entrada 4)
fosse mais lenta, e portanto, poderia fornecer uma melhor relagdo diastereoisomérica.
Observamos que de fato, a reacdo realmente é mais lenta que a reducdo em metanol (90

minutos x 24h), entretanto, a seletividade ndo € tdo alta como esperado.
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O hidreto de silicio® (Tabela 4, entradas 5 e 6) também era uma estratégia
extremamente interessante, por ser uma reacao one pot. Essa reac@o nos permitiria obter o
produto reduzido e ao mesmo tempo protegé-lo na forma do éter de silicio
correspondente, com excelente rendimento, fornecendo um diastereoisOmero
majoritariamente, sob condi¢des reacionais brandas. Infelizmente ndo conseguimos obter
o resultado descrito por Fugita e cols.®®

Nossa ultima tentativa, foi utilizar L-selectride®! (Tabela 4, entrada 7), um hidreto
com grande impedimento estérico, a fim de obter também, uma melhora na seletividade,
entretanto, recuperamos todo material de partida.

O resultado obtido com o sddio boroidreto nos deixou bastante satisfeitos com o
grau de diastereosselecdo obtido.

Dando continuacdo ao nosso trabalho, essa redugdo nos deu subsidios para
avancarmos na direcdo de prepararmos o ciano-éster 12, em sua forma
enantiomericamente pura.

Como o ciano-éster 12 apresenta um hidrogénio acido em posi¢ao a-carbonila
(pKa estimado ~ 9),% passivel portanto de equilibragdo, uma das alternativas mais
interessantes seria realizar uma resolu¢do cinética dindmica. 838485 Egsa abordagem nos
permitiria obter estereosseletivamente, o produto de reduc¢do da carbonila e a0 mesmo
tempo equilibrar o centro a-carbonila, de maneira a obter, no final do processo, um tnico
enantiomero.

No nosso entender, a forma mais adequada para atingirmos o objetivo tracado

86,87

acima seria com a utilizagdo dos catalisadores de Noyori. Esses catalisadores sao

utilizados com B-ceto-ésteres com excelentes resultados.

%0°a) Fujita, M.; Hiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4629; b) Corriu, R. J. P.; Perz, R.; Reye, C.
Tetrahedron 1983, 39, 6, 999; c) Boyer, J.; Corriu, R. J. P.; Perz, R.; Reye, C. J. Organometal. Chem. 1979,
172, 143; d) Fujita, M.; Hyama, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 5405.

81 Camozzato, A. C.; Tenius, B. S. M.; Oliveira, E. R. Quim. Nova 2008, 31, 4, 793.

%2 Carey, F. A. Organic Chemistry, 2* Edi¢do, McGraw Hill Inc.; New York, 1992, pagina 733.

8 a) Corey, E. J.; Helal, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1986; b) Ratovelomanana-Vidal, V.; Genét,
J.-P. Can. J. Chem. 2000, 78, 846; c) Ding, Z.; Yang, J.; Wang, T.; Shen, Z.; Zhang, Y. Chem. Commun.
2009, 571; d) Ahn, Y.; Ko, S. -B.; Kim, M. -J.; Park, J. Coord. Chem. Rev. 2008, 252, 647.

8 Pellissier, H. Tetrahedron 2003, 59, 8291.

% Pellisier, H. Tetrahedron 2008, 64, 1563.

86 a) Noyori, R.; Okhuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, I.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akuragawa, S. J. Am.
Chem. Soc. 1987, 109, 5856; b) Noyori, R. ; Ikeda, T.; Ohkuma, T.; Widhalm, M.; Kitamura, M.; Takaya,
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Baseado nesses dados de literatura partimos para a reduc¢do de (+)-13 com os
catalisadores de Noyori. Essas reagdes realmente se processam em altas pressdes e

requerem o uso de reatores PARR desenhados para esse tipo de reagdo (Esquema 20).5%

1 1 OO Tph
o) o~ \\ a P>RU(Et3N)2
< M fph
A L et
(#)-13 12a
Enantiomericamente puro Catalisador de Noyori

Reagentes e condicoes: a. catalisador de Noyori, 100 atm, tolueno, 52h

Esquema 20. Reacdo de reducdo assimétrica com o catalisador de Noyori.

Em uma primeira tentativa ndo obtivemos o sucesso esperado, pois o reator Parr
utilizado ndo pode ser colocado na pressdao desejada (100 atm). Repetimos a reagdo na
mesma condi¢do experimental, e apds 52 horas de reagdo, obtivemos o produto reduzido
parcialmente, entretanto, a razdo diastereoisomérica se manteve baixa (2 : 1 - anti: syn ),
obtido a partir do espectro do bruto de reagdo. Infelizmente a quantidade formada foi
muito pequena, e quando purificada através de placa preparativa, ela foi quase totalmente
perdida, mesmo ap0s vérias extracdes com acetato de etila, na tentativa de recuperar a
maior quantidade possivel de material.

Como ndo conseguimos reproduzir satisfatoriamente as condi¢Oes experimentais
descritas por Noyori, decidimos testar uma outra alternativa para prepararmos a lactona
desejada em sua forma enantiomericamente pura. Enveredamos entdo para a biocatélise.
Assim, iniciamos novos ensaios utilizando agora uma reducdo microbiolégica com

fermento de pao (S. cerevisae )59 Para esta etapa, testamos a reducdo em dois pHs

H.; Akutagawa, S.; Sayo, N.; Saito, T.; Taketomi, T.; Kumobayashi, H. J. Am.Chem. Soc. 1989, 111, 9135;
b) Noyori, R.; Tokunaga, M.; Kitamura, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68, 36.

87 Mashima, K.; Matsumura, Y.; Kusano, K.; Kumobayashi, H.; Sayo, N.; Hori, Y.; Ishizaki, T.;
Akuragawa, S.; Takaya, H. J. Org. Chem. 1991, 9, 609.

% As reacdes de reducio/resolucdo cinética dindmica que utilizam os catalisadores de Noyori necessitam ser
processadas em pressdes da ordem de 100 atm., essas condi¢des exigem normas de seguranca elevadas e por
esse motivo as reacdes sio efetuadas em reatores do tipo PARR que sdo desenhados para atingir pressoes
elevadas com total controle, tanto dos parametros da reacdo, quanto da segurancga.

% Buisson, D.; Cecchi, R.; R., Lafaiete, J-A.; Guzzi, U.; Azerard, R. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3091.

% Esses ensaios foram realizados com a colaboragdo da Dra. Cintia Milagre, pés-doutora do Laboratério da
Profa. Dra. Anita Marsaioli.
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diferentes (4,5 € 6,5 ), com o objetivo de obter o produto reduzido na maior concentragao
possivel e garantir que as enzimas da levedura estivessem trabalhando nas condi¢des
Otimas de pH, temperatura e concentracdo, permitindo assim que uma resolugdo cinética
dindmica se processasse.

Para nossa total surpresa, em ambos os casos testados obtivemos uma mistura de
produtos, que foi caracterizada por Espectrometria de massas e por comparagdo com
padrdes cromatogrificos de amostras sintéticas. Observamos em todos os experimentos
realizados, o aparecimento de um produto muito majoritdrio e apenas um leve traco do
produto de redugdo. O produto principal da reducdo microbioldgica era o produto de
descarboxilacao do B-ceto éster. Curiosamente, esse produto descarboxilado sofria uma
redugdo muita lenta da sua carbonila.”’ Observamos também, em uma baixa concentragao,
o B-hidroxi-ciano-éster 12. O cromatograma mostrado a seguir ilustra 0 acompanhamento

do experimento (Figura 21).”

Abundancia ( %o )
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oo,
A0 e o E
o o ]
oo 8 ol i !
. < o
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204 {
e [
D|)mg|||||||
S.éU 10.00 10.20 10.40 10.E0 10.80 11.00 11.20 11.40 11.|BU

Tempo { min. )

Figura 21. Cromatograma expandido feito apos 48 de reagdo.

Os produtos obtidos na redugdo biocatalitica do [-cetoéster (+)-13 foram
caracterizados por Espectrometria de Massas, por comparagcdo com padrdes analiticos de

cada um dos produtos. Os espectros de Massas dos produtos sdo apresentados a seguir

(Figura 22).

o1 Esses experimentos foram acompanhados por cromatografia gasosa acoplada a um espectrometro de
massas. As andlises foram feitas utilizando uma coluna MDS-5S. A corrida se iniciou em 50 °C e foi até
290 °C, utilizando um rampa de aquecimento de 20 °C/min.) . O split da coluna foi de 10:1.

%% A caraterizagdo dos produtos foi feita por Espectrometria de Massas. O ciano éster 12 e o B-ceto éster 13
foram caraterizados por compara¢do com uma amostra original sintética. O produto de descarboxilacdo foi
caracterizado pela andlise do padrdo de fragmentagdo, o mesmo ocorendo para o seu produto de reducio.
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Figura 22: Espectros de Massas dos produtos obtidos na reducdo biocatalitica de (£)-13.
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Em resumo, podemos inferir da comparagdo dos cromatogramas ao longo da
reacdo que ela ndo se completa em 48 horas, ocorre um aumento na formagao do produto
reduzido ao longo do tempo, entretando, temos uma maior concentragdo do produto de
descarboxilagdo. Esses resultados sdao um pouco desanimadores e nos levaram a
abandonar também essa abordagem para preparar o P-hidroxi-o-cianometil éster 12
enantiomericamente puro.

Como ja tinhamos obtido um bom resultado com a reducdo do B-ceto éster 13,
consideramos que o nosso objetivo dessa parte do trabalho havia sido alcangado.

No que se refere a parte assimétrica, observamos que por ambas técnicas
encontramos indicios do produto de reducgdo, entretanto, em todos os casos testados a
reducdo foi parcial e forneceu uma quantidade muito pequena de produto, que dificultou
muito a caracterizacdo dos produtos formados e a medida da rotacdo dtica.

Se iniciarmos essa estratégia com o aduto de Morita-Baylis-Hillman
enantiomericamente puro serd possivel preparar a B-piperonil-y-butirolactona, na sua

versao assimétrica, com excelente diastereosseletividade anti.
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Capitulo 4

Preparacao de -amino-ésteres a partir de adutos de MBH.

Os [B-amino-ésteres sdo blocos de constru¢do muito importantes em sintese
orginica. Essas susbtincias podem ser utilizadas na sintese de heterociclos, tais como 3-
lactamas, oxazinas e oxazinanonas. Além disso, os B-amino-ésteres podem ser facilmente
transformados em B-aminodcidos, que sdo utilizados, na atualidade, no desenho de novos
inibidores de protease. 9

Os multiplos usos dos [-amino-ésteres justificam o desenvolvimento de
metodologias alternativas que permitam a sua preparacao. Na verdade, quanto maior for a
diversidade de metodologias para a preparacdo de uma determinada classe de susbtancias,
maior € a facilidade de obté-las, pois nao ficamos limitados a uma unica fun¢do (por
exemplo, a consagrada epoxidacao de Sharpless, apesar de eficiente, € uma metodologia
limitada a um dnico substrato).

Adutos de Morita-Baylis-Hillman ja foram utilizados, héd alguns anos atrds, como
substratos para a preparagdo de P-amino-ésteres por Perlmutter e cols.”" Esses autores
realizaram um estudo no qual avaliaram a adicdo de nucle6filos de nitrogénio sobre a
ligacdo dupla dos adutos de Morita-Baylis-Hillman. Apesar de interessante, esse estudo é
bastante limitado para aldeidos aromaticos.

Baseado nesse precedente € no nosso interesse em preparar exemplos mais
variados de P-amino-ésteres a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman derivados de
aldeidos aromdticos, nesse capitulo relatamos a preparacdo desses amino-€steres, 0s
estudos visando a confirmacdo da estereoquimica relativa e os esfor¢os visando a
transformacgao de alguns deles em heterociclos

Em estudos anteriores, realizados em nosso laboratdrio, observamos que a

diasterosseletividade da adicao nucleofilica sobre a ligagdo dupla dos adutos de Morita-

93 a) Boyer, N.; Gloanec, P.; de Nanteuil, G.; Jubault, P.; Quirion, J. C. Eur. J. Org. Chem. 2008, 25, 4277,
b) Hayashi, Y.; Kiso, Y. J. Synth. Org. Chem. Jpn. 2005, 63, 640; c) Steer, D. L.; Lew, R. A.; Perlmutter,
P.; Smith, A. I.; Aguilar, M. 1. Lett. Pept. Science 2002, 8, 241; d) Takashiro, E.; Hayakawa, L.; Nitta, T.;
Kasuya, A.; Miyamoto, S.; Osawa, Y.; Yagi, R.; Yamamoto, I.; Shibayama, T.; Nakagawa, A.; Yabe, Y.
Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 2063; e) Guichard, G.; Semetey, V.; Didierjean, C.; Aubry, A.; Briand, J. P;
Rodriguez, M. J. Org. Chem. 1999, 64, 8702.
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Baylis-Hillman estava intimamente relacionada a presenca de grupos de protecdo na
hidroxila secunddria.””” ™ Nesses estudos observamos que quanto maior era o volume
estérico do grupo de protecdo, maior era a seletividade obtida para o estereoisdmero syn.

Os casos relatados por Perlmutter eram diferentes dos observados em nosso estudo
e i1sso nos intrigou. Para esse autor, a presenga de um grupo volumoso levava a formagao
preferencial do diastereoisdmero anti e nao do syn, ao contrario do observado em nossos
estudos.

Diante desses resultados conflitantes, decidimos reinvestigar as adicdes de aminas
sobre adutos de Morita-Baylis-Hillman, dando énfase, aos adutos oriundos de aldeidos
aromaticos.

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman 14, 20-22 foram preparados de acordo com
procedimento ja descrito no capitulo anterior dessa dissertacdo. Os dados espectrais de
cada um dos adutos estdo disponiveis na parte experimental desse trabalho e a discussao
detalhada desses dados (para um exemplo) também pode ser encontrada no capitulo 3
desse trabalho (paginas 32 e 33).

Para prepararmos os B-amino-ésteres utilizamos duas aminas diferentes, a saber,
benzilamina e etilfenilamina. Os adutos foram entdo tratados com as respectivas aminas
em uma solu¢do de metanol, que foi colocada sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente, por 18h. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de
gel de silica ou por cromatografia em camada delgada, quando desejavamos obter os
diastereoisomeros separados. Em todos os casos, a razdo diastereoisomérica foi medida
apos isolamento no bruto de reagdo. Os produtos foram separados e purificados por CCD.

Os resultados obtidos foram reunidos na tabela 5. Para facilitar a discussdo e evitar
repeti¢des excessivas discutiremos os dados espectrais de apenas dois B-amino-ésteres, ja
que existe uma grande similaridade entre as substancias obtidas .

Como dito anteriormente, em outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa,
observamos que a reacdo de adi¢do de Michael sobre os adutos de MBH, com a hidroxila
livre, conduziam sempre ao diastereoisdmero anti como produto majoritario. No trabalho
de Perlmutter, a esteroquimica relativa dos produtos variava com as condi¢des
experimentais empregadas, entretanto na maior parte dos casos, o diastereoisdmero

majoritrio era o syn.
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Intrigados com esses resultados comparamos cuidadosamente osnosso resultados

com aqueles obtidos por Perlmutter, inclusive no que se refere as representacdes graficas.

No esquema abaixo mostramos a representacdo grafica utilizada por aquele autor para

discutir a estereoquimica obtida nas reacdes de adicdo de Michael de aminas sobre adutos

de MBH.

CO.R
R

OH

OH

COzR

Sue

anti

Esquema 21: Comparacdo entre as representagoes grdficas de Perlmutter e a nossa.

Representacao grafica feita por Perlmutter

COzR CO.R
BnNH ~ R R
MeOH NH OH NH OH
anti syn
Nossa representacio
grafica
OH O OH O
v /R'
R _BNHp o+ R 0
MeOH z
\N N
H H
anti syn
Comparacio entre as duas representacoes
OH O COzR OH O
R oF @VKH/R B R/ki)J\O’R
- NH OH — ~
N
'Y O
syn syn anti

94

Baseado nessa comparacdo podemos concluir que aquilo que Perlmutter denota

como anti € 0 nosso syn € o que ele chama de syn € anti, na nossa representacdo grafica.

% Agradecemos as discussdes realizadas pela Profa. Raquel Braga, durante a defesa dessa Dissertagdo.
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As nossas adicdoes de Michael com aminas, nos adutos desprotegidos, levam na

verdade ao produto syn, como majoritario € ndo como anti afirmado por Perlmutter. Esse

resultado € diferente daquele que haviamos observado anteriormente com para a adi¢do de

cinaeto, que conduz ao produto anti, entretanto com baixa diastereosseletividade.

Tabela 5. Adi¢ao de Michael de aminas em adutos de Morita-Baylis-Hillman.

OH O OH O OH O
R{NH
Ao o A Rkﬁo/
° SN N
Adutos H_ H
de Morita-Baylis-Hillman anti syn
14, 20-22
NH;
RINH, - ©/\NH2 ; ©/\/
B-amino-éster Razao b
Entrada Aduto de MBH (Benzilamina) Gt 8 Rdt.(%)
1 14, R= Piperonil 24 1:1.8 82
2 20, R= 3-Br-Ph 25 1:1.8 84
3 21, R=4-NO,-Ph 26 1:1.8 80
4 22, R=Ph 27 1:3 81
B-amino-éster Razao b
Entrada Aduto de MBH (Fenetilamina) (o e )P Rdt (%)
5 14, R= Piperonil 28 1:2 83
6 20, R=3-Br-Ph 29 1:7 82
7 21, R=4-NO,-Ph 30 1:6 80
8 22, R=Ph 31 1:2 78

a. Diastereosseletividade determinada por RMN 'H”; b. Rendimentos para

produtos isolados e purificados.

Observamos para alguns casos uma moderada diastereosseletividade (Tabela 35,

entradas 1-3,5 e 8). Para outros substratos observamos uma discreta melhora na

% Em todos os casos a diastereosseletividade dessas reacdes de adicdo era medida sobre o produto bruto,
que sofria apenas uma filtracdo rdpida em um “plug” de gel de silica, com intuito de retirar o excesso de
amina e algumas impurezas mais polares. Uma vez medida a diastereosseletividade, procediamos uma nova
purificacdo. Nesses casos, quase sempre sO éramos capazes de isolar um tnico diastereoisomero. Essa é
razdo pela qual nem sempre & possivel observar uma mistura de diastereoisomeros nos espectros
apresentados na parte experimental desse trabalho.
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diastereosseletividade da adi¢ao (ver entradas 4, 6 e 7). Entretanto para todos os casos o
rendimento foi bastante satisfatério. Aparentemente, ndo estd claro se a presenca de
substituintes (doadores ou retiradores de elétrons) tem qualquer relacdo com a razdo
diastereoisomérica observada. Para todos os casos estudados, o isomero majoritdrio foi
sempre o Syn.

A andlise do espectro do -amino-éster 24, na regido do infra-vermelho (I.V.)
mostra absor¢des em 3316cm™, atribuidas ao estiramento NH da amina e uma absorco
em 1731cm'1, atribuido ao estiramento da carbonila do éster. Observamos um leve
aumento dessa absor¢cdo quando a comparamos com a aduto de MBH de partida em que o
estirametno da carbonila do éster aparecia em 1703cm™. Nesse espectro observamos
também o desaparecimento da absor¢do em 1629cm™, atribuido ao estiramento da ligacdo
C=C.

A andlise do espectro de RMN 'H do B-amino-éster 24 (Figura 23) mostra
absor¢des entre 7,40-7,20ppm, na forma de um multipleto, proporcional a 6 hidrogénios,
que foram atribuidos aos aromaticos (5 do anel da benzilamina e um do anel substituido).
Dois sinais, na forma de um singleto largo, entre 6,84-6,63ppm, correspondentes a dois
hidrogénios, completam o sistema aromadtico presente na molécula dessa substancia. Em
5,99, observamos um singleto, proporcional a 2 hidrogénios, atribuidos ao CH, do sistema
metilenodioxi. Em 5,20 encontramos um dupleto, proporcional a 1 hidrogénio, um com
uma constante de acoplamento (J) de 6,2Hz, atribuidos ao hidrogénio benzilico de um dos
diastereoisomeros. A propor¢cdo estimada entre os sinais € aquela mostrada na Tabela 4
(entrada 1). Um segundo dupleto centrado em 4,95ppm, proporcional a um hidrogénio,
com constante de acoplamento (J) de 5,0Hz, foi atribuido ao outro diastereoisomero.
Pelos dados disponiveis na literatura para esse tipo de substincia, o primeiro dupleto
corresponde ao diastereoisdmero syn e o segundo ao anti. Observamos ainda um sinal, na
forma de um singleto, em 3,75ppm, proporcional a dois hidrogénios, atribuido ao
metileno do residuo benzilamina. Em 3,60ppm encontramos um outro sinal, também na
forma de um singleto, proporcional a trés hidrogénios, atribuido a metila do éster metilico.
Um multipleto centrado em 3,15, na forma de um multipleto, proporcional a um

hidrogénio, foi atribuido ao metino (CH) em posi¢ao a-carbonila. Trés outros multipletos
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entre 2,90-2,62ppm, proporcionais a 3 hidrogénios, foi atribuido aos protons em posi¢cdo
o ao nitrogénio da amina nos dois diastereoisomeros (Figura 23).

O espectro de RMN "°C de 24 mostra um sinal em 172,9ppm atribuido a carbonila
do éster, agora ndo mais conjugada. Observamos ainda dois sinais, um em 47,5ppm € o
outro em S4ppm, atribuidos respectivamente aos CH, vizinhos ao dtomo de nitrogé€nio
(CH,NCH;Bz). Essas absorcodes, associada aquela referente a metileno olefinico (em

torno de 116ppm), mostram que a reacao de adicdo realmente ocorreu.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-aminoéster (+)-24.
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A andlise do espectro de massas de baixo resolucdo de mostra sinal em m/z 365,
compativel para a massa molecular dessa substancia. O mais interessante é que o pico
base desse espectro aparece em m/z 91, massa tipica para ion tropilio, evidéncia de que a
molécula apresenta um residuo benzila em sua estrutura.

O espectro de RMN 'H do B-amino-éster 28 (Tabela 5, entrada 5) mostra

praticamente um unico diastereoisomero (registrado apds a segunda purificagdo). Os
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diastereoisomeros foram separados por cromatografia em camada delgada. Para esse caso,
a andlise serd discutida apenas para um dos diastereoisomeros. O espectro de 28, na regiao
do infravermelho (pdgina 128), mostra uma absor¢io em 331lcm™, atribuida ao
grupamento amina secunddria (s6 observamos uma banda) e uma absorcdo em 1731cm™,
atribuida ao estiramento da ligacdo C=0.

O espectro de RMN 'H de 28 (pédgina 127) mostra absor¢des entre 7,40-7,10ppm,
na forma de um multipleto, proporcional a 5 hidrogénios, atribuidos aos hidrogénios
aromdticos de um dos anéis. Na faixa entre 6,80-6,60ppm encontramos um segundo
multipleto, proporcional a trés hidrogénios aromaticos, completando o total de
hidrogénios aromdticos de 28. Em 5,99 encontramos um singleto, proporcional a 2
hidrogénios, atribuido ao CH2 do sistema metilenodioxi. Um sinal em 5,04 ppm, na forma
de um dupleto, com constante de acoplamento (J) de 5,3Hz, foi atribuido ao préton
carbindlico. O valor da constante € indicativo do isomero syn. Um sinal na forma de um
singleto, centrado em 3,80ppm e proporcional a 3 hidrogénios, foi atribuido a metila do
grupamento éster presente em 28. Em 3,10 ppm observamos a presenga de um sinal na
forma de um multipleto, proporcional a 1 hidrogénio, que foi atribuido ao metino em
posicdo «-carbonila. Na regido entre 3,1-2,70ppm, encontramos um multipleto,
proporcional a seis hidrogénios, que foram atribuidos ao CH; em posi¢do a-nitrogénio e
ao residuo etila da amina.

A anélise do espectro de RMN °C de 28 (pdgina 127) mostra uma absor¢do em
173ppm, atribuido ao carbono da carbonila da funcdo éster. Absor¢des em 38ppm e
49ppm, respectivamente, estdo em boa concordancia para a etila ligada ao anel aromético,
sendo que a primeira absor¢do foi atribuida ao CH; benzilico e a segunda ao CH, em
posicdo o ao nitrogénio (no residuo fenetilamina).

Os dados espectrais para todos os outros produtos de Michael sdo compativeis e
similares aos apresentados anteriormente.

Como a diastereoseletividade obtida com os adutos de MBH com a hidroxila livre
foi apenas moderada para todos os casos, resolvemos testar a reacao de Michael utilizando
agora os adutos sililados. Perlmutter e col. ' ja haviam observado que para esses casos a

diastereosseletividade syn aumentava consideravelmente. Como estavamos interessados
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em aumentar o escopo dessa reacdo de Michael, decidimos re-visitar essa reacdo de
adicao de Michael, utilizando adutos de Morita-Baylis-Hillman sililados.

Os adutos foram protegidos com cloreto de TBS na presenca de imidazol e DMF
em pequena quantidade (1 ou 2 gotas no maximo). Apds o término da reagcdo, o meio foi
diluido em acetato de etila, lavado com dgua destilada e apds evaporacdo o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, para fornecer os respectivos
adutos sililados com bons rendimentos (Tabela 6).

Tabela 6. Protecao dos adutos de Morita-Baylis-Hillman.

OH O sc TBS\O O
TBSCI
~ ~
R)\[ﬁko Imidazol/DMF R%O
14, 20-22 15, 32-34
Entrada Aduto (R) Tempo (horas )* Aduto sililado Rdt.(%)b

1 14, R= Piperonil 4 15 90
2 20, R= 3-Br-Ph 3 32 100
3 21, R=4-NO,-Ph 5 33 95
4 22, R=Ph 6 34 85

a) Todas as reagdes foram conduzidas a temperatura ambiente, com uma pequena
quantidade de solvente (DMF anidro); b) Os rendimentos correspondem aos produtos

isolados e purificados por cromatografia em coluna de gel de silica.

Em todos os espectros na regido do infra-vermelho (I.V.) dos adutos sililados
observamos o desparecimento da absor¢do em torno de 3450cm™ atribuida ao estiramento
do grupamento OH livre, o que € condizente com o sucesso da reacdo de sililagdo. No
espectro de RMN 'H de todos os adutos sililados observamos o aparecimento de um sinal
intenso em 0,90ppm, na forma de um singleto, com integracdo proporcional a 9H,
atribuido ao residuo #-butila (C(CH3)s) do grupo de protecdo. Além dessa absorc¢do,
observamos também o aparecimento de dois singletos, um em 0,20ppm e outro em -
0,10ppm, ambos proporcionais a trés hidrogénios, atribuidos as duas metilas do grupo de
protecao.

Nos espectros de RMN BC desses adutos sililados, observamos um sinal intenso
em 25,4ppm atribuido ao grupamento #-butila do grupo de protecdo e o aparecimento de

um sinal em -4,9 e -5,01, ambos atribuidos aos grupamentos metila do grupo de protegao.
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Em todos os espectros essa € a unica modificacio que observamos, o que &
completamente compativel para produtos sililados.

Como ja haviamos protegido e caracterizado todos os adutos de Morita-Baylis-
Hillman, iniciamos entdo as reagdes de Michael com esses adutos e as mesmas duas
aminas utilizadas anteriormente. Os adutos foram tratados com benzilamina ou
fenetilamina em metanol, a temperatura ambiente, por 18h para fornecer os B-amino-
ésteres correspondentes com bons rendimentos e seletividade. Os resultados foram

resumidos na tabela 7.

Tabela 7. Adi¢do de Michael de aminas em adutos de Morita-Baylis-Hillman sililados.

TBS. -
BS.y o S\o o TBS., o
R{NH
R)\[rU\O/ i bl R)\i)J\ o o+ R)\ﬁj\o/
MeOH i N’R1 N’R1
Adutos MBH H H
sililados anti syn
15, 32-34
NH,
R1 NH2 ) ©/\NH2 ; ©/\/
Aduto de MBH B-amino-éster Razao b
e sililado (Benzilamina) (anti :syn)* ()
1 15, R= Piperonil 35 1:32 92
2 32, R=3-Br-Ph 36 1:11 90
3 33, R=4-NO,-Ph 37 1:5 89
4 34, R=Ph 38 1:19 90
Aduto de MBH  B-amino-éster Razao b
Lheacy sililado (Fenetilamina) (anti : syn)* 0 ()
5 15, R= Piperonil 39 1:10 90
6 32, R=3-Br-Ph 40 1: 10 93
7 33, R=4-NO,-Ph 41 1:8 92
8 34, R=Ph 42 1:19 91

a. Diastereosseletividade determinada por RMN 'H”; b. Rendimentos para

produtos isolados e purificados.

Ao contrdrio do que haviamos observado para adutos nao protegidos, a reacdo de

Michael forneceu os B-amino-ésteres com excelente diastereosseletividade para quase
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todos os casos testados. A tnica exce¢do foi com o aduto sililado 33 (ver tabela 7,
entradas 3 e 7). Para esse caso ndo observamos alteracao significativa (compare tabela 6
com a tabela 7, nas entradas 3 e 7 nas duas tabelas). Talvez, a presenca de um grupo
fortemente retirador de elétrons possa causar alguma interacao de natureza eletronica para
esse caso, em especial.

Primeiramente, analisaremos a formagdo do equilibrio das espécies presentes no

meio reacional (Figura 24).

Q
(0O~ 0O HOI SN
N @ . T "
o /\;;]/Arﬂ —_— BanN\/\lﬂrAr BnHN\I‘/Ar
H"T' OR OR OR
H

Figura 24: Proposta para processo de equilibragdo.

Os precedentes para essa reacdo indicam que para uma adi¢do cineticamente
controlada a etapa de protona¢do do enol, ou solvatacdo do enolato formado, determina a
diastereosseletividade do produto de adi¢do.

Assumindo que a maior populacdo de enol ou enolato tem o hidrogénio eclipsado
com a dupla ligacdo, a etapa de protonagdo ocorre pela face menos impedida levando ao
diasteroisomero syn . Portanto, um aumento do substituinte R deveria levar a uma grande
preferéncia para o isbmero syn se a entrada do H ocorre pelo caminho A”'. Apresentamos,

a seguir, uma proposta para racionalizar os dados experimentais (Figura 25).

R Caminho A

\ ) BZHN, Ar H oH__
BzHNHO £ > Ar' OH = ZHN, Ar
= ) OMe
. OMe OH Me
Ca nho B
H

Caminho A : ‘
*Ar H
= O/ 3
BzHNH,C CO,CH3 ’ NHEs
OH .
) 24
H .
Caminho B: CO5CHg OH O At o ©/
et = O

BzHNH,C H NHBz

OH

Figura 25: Proposta para racionalizacdo da estereoquimica obtida na etapa de adi¢do de

benzilamina.
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No experimental realizado por nés, obtivemos uma razdo diastereoisomérica 3:1
(syn : anti), uma vez que a constante de acoplamento (J) encontrada para o hidrogénio
benzilico foi de J = 6,2Hz, que é proxima aquela descrita na literatura (J = 6,4Hz), o que
nos leva a crer que o caminho A seja o preferenciall.71

Decidimos reunir mais subsidios para confirmar a estereoquimica relativa dos
adutos aminados e por isso, optamos por utilizar trés diferentes estratégias, a saber:

1) Preparacdo de uma oxazina: a formacdo de um anel de seis membros aumentaria a
restricdo conformacional e nos permitiria determinar a estereoquimica relativa
com um maior grau de confiancga;

2) Cdlculo tedrico: por essa estratégia poderiamos calcular as energias relativas dos
estados de transicdo e a partir desses dados poderiamos encontrar o estado de
transi¢do mais favoravel, explicando assim os dados experimentais encontrados;

3) Preparagdo da oxazinanona a partir do B-amino-éster correspondente; mesma
racionalizacao da primeira estratégia.

Nesse estdgio do trabalho, decidimos que tentariamos efetuar as trés propostas.
Utilizando a metodologia descrita por Fodor’®, tentamos preparar uma oxazina a partir de
um dos P-amino-éster. O sucesso dessa metodologia nos permitiria, como dito
anteriormente, preparar um intermedidrio ciclico de seis membros, que tem menor
liberdade conformacional e por conseguinte nos daria maior seguranca na atribuicao da
estereoquimica relativa dos amino-ésteres. A andlise das constantes de acoplamento entre
os carbonos 5 e 6 (Esquema 22 ), e a utilizacdo de experimentos de nOe nos permitiria

obter maiores informagdes sobre os -amino-ésteres sintetizados nesse trabalho.

|
0-_0
OH O CHO H H
e PHCH Ph /‘VO Ph
3 — Ar
Ph 0 . ) N\/@ N CO,CHs

N/\© refluxo Bz H
|
H NO, 43 Ar= 4-NO,Ph

27 18
NO,

Esquema 22: Reacdo de Fodor.

% Fordor, G.; Stefanovsky, J.; Kurtev, B. I. Chem. Ber., 1965, 98, 884.
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A andlise da reagao por CCD mostrava o aparecimento de uma mancha mais apolar, o
que poderia indicar a formagao da oxazina desejada. Apds o isolamento ndo conseguimos
obter uma amostra pura desse produto. O espectro de RMN 'H nos dava uma possivel
inidcacao da formacao do produto, mas ndo era claro. Apesar dos inimeros esfor¢cos para
efetuar essa reagdo e purificar adequadamente o produto formado, ndo fomos capazes de
obter um produto com pureza suficiente que nos permitisse realizar os estudos de nOe
com confianca. Por esse motivo e devido ao pouco tempo que tinhamos disponivel
abandonamos essa estratégia.

Iniciamos entdo alguns cdlculos tedricos com o objetivo de avaliar, primeiro, as
energias dos estados de transicdo dos dois diastereoisdmeros durante a adicdo de amina e
partir desses resultados, tentar racionalizar a estereoquimica relativa observada
experimentalmente. °’ Infelizmente ndo tivemos também sucesso nessa estratégia. Nao
conseguimos tirar qualquer conclusio dos resultados encontrados, isso porque os cdlculos
indicaram claramente uma diferenca de energia muito pequena entre as populacdes dos
dois possiveis confOrmeros, presentes no estado de transicdo dessa reacdo, pelo menos
para os casos dos adutos ndo protegidos.

Quando fazemos a mesma andlise para os adutos de MBH protegidos, na forma de
sililéter, as adi¢des de Micahel com aminas conduz a uma excelente seletividade (19 : 1),
para o diastereoisomero syn. Esse resultado estd de acordo com o modelo sugerido por

Perlmutter, que leva a formacdo do isomero syn (Figura 26), com elevado grau de

seletividade.
H+
|
BZHN_ __OCHs BzHNH3C H OCH,
HO H ‘OH —\OH
U OTBS
H+
Houk's "outside" conférmero Houk's "syn" confomero

Figura 26: Anilise do estado de transicdo.”

°7 Os calculos tedricos realizados nesse trabalho foram conduzidos com a ajuda do aluno Marco Antdnio
Barbosa Ferreira do grupo de pesquisas do prof. Luiz Carlos Dias, a quem agradecemos.
% Houk, K. N.; Rondan, N. G.; Wu, Y. D.; Metz, J. T.; Paddon-Row, M. N. Tetrahedron 1984, 40, 2257.
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Apesar de nao podermos explicar claramente a moderada seletividade obtida na
adicao de Michael de aminas em adutos MBH nao protegidos, os dados experimentais
reunidos até o presente nos permite atribuir e racionalizar, com um bom grau de
seguranca, a estereoquimica relativa obtida para os adutos sililados. Para esses tltimos, os
nossos dados sdo semelhantes aos descritos por Perlmutter, considerando é claro, a
correcdo nas representacdes gréficas. Esses resultados sdo totalmente compativeis com
aqueles obtidos em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa (adi¢ao de cianeto a
ligacdo dupla dos adutos de Morita-Baylis-Hillman protegidos).’

Como terceira alternativa, tentamos sintetizar uma oxazinanona, a partir do um
aduto de Morita-Baylis-Hillman, assim uma solu¢do do [-amino-éster 27 em
diclorometano foi tratada com trifosgénio, a 0 °C, em atmosfera inerte sob agitacao
magnética vigorosa (Esquema 23).%

Ap6s 40 minutos, observamos por CCD, o aparecimento de um produto mais
polar. O bruto reacional foi diluido com diclorometano e ap6s lavagem com solugdo
saturada de NaHCOs3 e evaporacao, o bruto de reacao foi purificado por cromatografia em
camada delgada (CCD) preparativa, para fornecer um produto (44), com 87% de

rendimento.

OH O

o Trifosgénio

N /D CH2C12 / OOC
H

Esquema 23: Reacdo de ciclizacdo.

A andlise do espectro de RMN 'H de 44 (pdgina 164) mostra um multipleto para
os hidrogénios aromdticos 7,20-6,98ppm, um dupleto em 5,11ppm (J = 8,0Hz)
correspondente ao hidrogénio benzilico, um duplo dupleto entre 4,43-4,22ppm, atribuido

aos hidrogénios o-N-benzilico (J = 15,0Hz), um duplo dupleto entre 3,17-3,12ppm,

% Perez, C.; Fattori, J.; Dias, L. C. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 557.
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correspondente a um hidrogénio «-N-B-carbonilico (/ = 8,5Hz ¢ J = 10,5Hz), em
2,94ppm um singleto atribuido aos hidrogénios presentes na metila do éster, um duplo
dupleto entre 2,74-2,70ppm, correspondente a um hidrogénio o-N-B-carbonilico (J =
5,5Hz e J = 11Hz), dupleto de quarteto entre 2,61-2,58ppm (J = 5,5Hz ¢ J = 10,5Hz),
atribuido ao hidrogénio a.

Para confirmarmos as atribuicdes feitas para todos os hidrogénios obtivemos um
espectro de COSY de 44. O espectro obtido nos permitiu atribuir, sem ambiguidade, cada
um dos hidrogénios de 44. Esses dados foram utilizados no experimemto de nOe, visando

determinar a configuracao relativa dos centros estereogénicos (Figura 27).

Marcelo "FAB 211B" C6D6/Penta fev19mfagCoSY

: ‘
Archive directory: O)LN |
sample directory: /\© [
Pulse Sequence: gCOSY ©)\ﬁ ‘
SOWV&?HL;VCGKIG . ‘O o

“
\ J‘
’ k
File: fev19mfagCOSY i i }
INOVA-500 ‘"nmrsun' (i)-44 N ‘ \ ]
Relax. delay 1.500 sec [ U\ \‘ )W‘ W] o ,\i
acq. dine 130 sco p VN 10,7 VTSNS A, L

D Width 5683.4 Hz .

128 increments . | @ =
OBSERVE  H1, 499.8827963 MHz == (ppm)| \ @
DATA PROCESSING ] 4 4
Sq. sine bell 0.090 sec
F1 DATA PROCESSING

Sine bell 0.045 sec

FT size 2048 x 2048

Total time 29 min, 32 sec

F1 (ppm)

Figura 27: Espectro de COSY da oxazinona (+)-44 (expansao).

Observamos uma banda em 1737 e outra em 1702 cm'l, no infravermelho,

atribuidas aos estiramentos das ligacoes C=0, referentes as carbonilas do éster e do
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carbamato respectivamente presentes na estrutura. O espectro de massas nos mostra a
presenca do pico base 119 (m/z) e do fon tropilio 91 (m/z).

Para confirmarmos a esteroquimica relativa dos substituintes presentes em 44 e
determinarmos a estereoquimica relativa do B-aminoéster que lhe deu origem, realizamos

um experimento de nOe com a oxazinona 44 (Figura 28).

Figura 28: Espectro de nOe de 44.

A anélise do espectro de nOe (efeito nuclear Overhouse ) nos permite confirmar a
estereoquimica obtida, tendo em vista, que irradiando o sinal correspondente ao
hidrogénio a-carbonilico, encontramos um incremento de 2,21% para um dos hidrogénios
aromaticos, 0,84% para o hidrogénio benzilico (5,11ppm), 1,70% para um dos
hidrogénios o-N-B-carbonilico (3,17-3,12ppm) e 1,37% para o outro hidrogénio o-N-f-
carbonilico (2,74-2,70ppm) (Figura 28).
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Figura 29: Estereoquimica obtida.

A andlise do ciclo de 6 membros com os hidrogénios o-carbonilico e benzilico
numa relacio axial-axial (Figura 29), cujo J = 8Hz é compativel com o amino-alcool de
partida syn. Baseado nesse conjunto de resultados e nos dados de literatura,'™,para anéis
de 6 membros, em sistemas préximos ao nosso podemos concluir que a estereoquimica

relativa dos 3-amino-ésteres sintetizados nesse trabalho é syn (Figura 29).

4.1. Tentativa de sintetizar B-lactamas a partir dos B-amino-ésteres
Para a etapa de ciclizagdo e consequente formagdo das P-lactamas adotamos o
procedimento descrito por Perlmutter e col.” '°! utilizando hidréxido de litio (LiOH)

como nucledfilo e DME (dimetoxietano) como solvente da reacdo (Esquema 24).

OR1 O OR1 OR1
- LiOH/ DME O O
R o .. » R + R S
~ N, —N,
NHR5 Ro Ry
Ry =HouTBS 1 di ) .
Rz - -(CHg)gph ou -CH2Ph B- actamas diastereoisomericas

Esquema 24: Tentativa de lactamizacdo a partir dos [-amino-ésteres.

Ap6s isolamento e purificacdo, a andlise do espectro de RMN de H' mostrava que
o produto formado ndo era compativel com o esperado para uma [3-lactama.

Diante desse resultado, por sinal bastante desestimulante, lancamos mao de outra
estratégia de ciclizacdo descrita por Wasserman e cols.'” Nessa metodologia, o substrato

¢ tratado com NaH de forma a gerar um nucledfilo de nitrogénio (por abstragao do préton

' 4) Ohtake, H.; Imada, Y.; Murahashi, S. J. Org. Chem. 1999, 64, 3790; b) Kimura, M.; Tanaka, S.;
Tamaru, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68, 1689; c) Campi, E. M.; Fallon, G. D.; Holmes, A.; Permutter,
P.; Teo, C. C. Acta Cryst. 1995, C51, 279.

101 Iwasawa, H.; Huang, H.; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1985, 1045.

102 Wasserman, H. H.; Hlasta, D. J.; Tremper, A. W.; Wu, J. S. J. Org. Chem. 1981, 46, 2999.
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diretamente ligado nesse dtomo), que faz um ataque nucleofilico sobre a carbonila do
ester, levando assim a ciclizacdo e por conseguinte a formag¢do da [B-lactama. Essa
metodologia € bastante simples e normalmente fornece rendimentos da ordem de 80%,
além de ser extremamente seletiva para sistemas muito semelhantes ao nosso (Esquema
25).

Essa metologia apresenta uma limitagdo para o nosso caso, pois ndo podemos
utilizé—la para formagdo das P-lactamas, quando a hidroxila secundéria presente nos
adutos de Morita-Baylis-Hillman estiver desprotegida. O hidrogénio da hidroxila também
seria abstraido pelo hidreto, competindo com aquele ligado ao nitrogénio. Se isso
acontecesse ao invés de gerar B-lactamas, teriamos misturas com [-lactonas, devido a

competicdo entre os nucledfilos.

OR; @] OR1 OR1
NaH 0] @)
R (o - R)\Ef + RM
DMF/CH.Cly N, N,
NHR, Ry Ry
R; =Hou TBS | di .
Ry = -(CHy)2Ph ou -CH,Ph B-lactamas diastereoisoméricas

Esquema 25: Alternativa para a lactamizacao.

O PB-amino-éster 38 foi entdo tratado com NaH em uma mistura de DMF com
diclorometano. Observamos claramente durante a reagdo uma clara evolugdo de
hidrogénio, o que poderia indicar a formac@o do anion desejado. Novamente, para o nosso
desagrado, apds o isolamento e purificacdo da reacdo, ndo conseguimos obter para nosso
substrato a ciclizacao almejada, mesmo que parcialmente.

O insucesso nas tentativas de ciclizar os produtos de Michael, oriundos dos adutos
de MBH, talvez estejam ligadas ao tipo de substato que tinhamos em mao. Aqueles

descritos por Perlmutter eram muito mais simples do que 0s nossos.
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5. Conclusao e perspectivas

v Desenvolvemos, uma estratégia sintética que nos permitiu melhorar a
diastercosseletividade do processo de preparagdo da B-piperonil-y-butirolactona (+)-9a,
com especial énfase para aquela com estereoquimica relativa anti;

4 A melhora da diastereosseletividade abre perspectivas para prepararmos vdarias
lignanas com bom controle na estereosseletividade do processo, ji que (£)-9a € o
intermedidrio-chave para s intese de lignanas de todas as classes estruturais;

v A metodologia desenvolvida nesse trabalho permitiu de (+)-9a, em 4 etapas, com
um rendimento global de 37%.

4 O bom controle da estereoquimica relativa obtido no processo de preparacdo de
(£)-9a permite que, no futuro, possamos preparar lignanas de todas as classes em suas
formas enantiomericamente puras, para isso bastaria iniciarmos o processo com um aduto
de Morita-Baylis-Hillman homoquiral;

v Néo obtivemos sucesso nas tentativas de reducéo assimétrica do B-ceto-éster (&)-
13, utilizando os catalisadores de Noyori.

v As tentativas de realizar uma reducdo biocatalitica do B-ceto-éster (+)-13 também
nao conduziram aos resultados esperados. Curiosamente o produto de descarboxilag¢do foi
o produto majoritario dessa reacdo, independente das condi¢des utilizadas (controle de
pH, temperatura e tempo de reacdo);

v Preparamos, com sucesso, uma série de -amino-ésteres a partir dos adutos de
Morita-Baylis-Hillman, com bons rendimentos e seletividade;

4 Demonstramos que a diastereosseletividade da reacao de Michael com aminas é
dependente do grupo de prote¢do. Grupo de protecdo volumoso conduz aos [-amino-
ésteres desejados com excelente diastereosseletividade anti.

4 Esses [-amino-ésteres podem ser utilizados na preparacdo de oxazinanonas e
outros heterociclos. Oxazinanonas sao heterociclos interessantes, pois apresentam
atividade no Sistema Nervoso Central (SNC) e ndo existem muitos métodos na literatura

que permitam sua preparacao.
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6. Parte Experimental

6.1. Consideracoes Gerais

6.1.1. Materiais, Solventes e Reagentes

As reacOes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob
atmosfera inerte de argdnio ou nitrogénio. Os equipamentos de vidro e barras magnéticas
empregados foram previamente secos em estufa a 120 °C por 24 horas.

Os solventes anidros utilizados foram obtidos através do tratamento de solventes
comerciais, de acordo com procedimentos descritos na literatura.'™ O THF e o éter etilico
foram refluxados na presenca de hidreto de célcio por 24 horas, destilados e entdo
refluxados na presenca de Na’/benzofenona até a formacdo de coloracdo azul, sendo
redestilados imediatamente antes do uso. A DMF foi tratada com hidreto de célcio por 24
horas, destilada sob pressio reduzida e armazenada na presenca de peneira molecular 4 A
ativada, sob atmosfera de argonio. O tolueno foi refluxado sob sédio/benzofenona até a
formacdo de coloracdo azul, destilado e armazenado na presenca de peneira molecular 4 A
ativada, sob atmosfera de argdnio. O diclorometano e a trietilamina foram refluxados por
duas horas na presenca de hidreto de calcio e destilados imediatamente antes do uso.

Os demais solventes e reagentes, obtidos de fornecedores especializados, foram

utilizados sem purificagdo prévia.

6.1.2. Técnicas cromatograficas

O acompanhamento reacional foi feito através de cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando-se cromatofolhas Merck GF,s4, reveladas por luz ultravioleta
(254 nm) e/ou por aquecimento apds tratamento com solucdo etandlica de 4acido
fosfomolibdico a 5% (m/v).

As purificacdes e separacOes cromatograficas foram realizadas tanto em colunas
de vidro, de didmetro variado, empacotado em silica gel Merck 70 (70-230 Mesh) ou 400

(230-400 mesh, cromatografia rdpida), como em placas de vidro de 20 x 20 cm, recobertas

103 Perrin, D.D.; Armarego, W.L.F.; Perrin, D.R. Purification of Laboratory Chemicals, 2* Ed., Pergamon
Press, 1987.
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por silica gel Merck 60 GF,s4 (CCD preparativa), previamente ativadas em estufa a 120

°C por 12 horas.

6.1.3. Equipamentos

As reacdes em ultra-som foram efetuadas em um equipamento marca UNIQUE
GA 1000 (1000 W, 25 KHz).

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em um equipamento Nicolet
modelo Impact 410, utilizando-se cela de NaCl (filme), ou entdo em um equipamento IR
200 ThermoNicolet.

Os espectros de RMN 'H e de RMN "°C foram obtidos nos aparelhos Bruker 250
(operando a 250 MHz para 'H e 62,5 MHz para C) e Inova 500 (operando a 500 MHz
para 'H e 125 MHz para °C)

Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm, tendo como padrao
interno o sinal referente ao tetrametilsilano (& = 0,00 ppm) ou ao cloroférmio (6 = 7,26
ppm).

Os dados de RMN'H relatados sdo apresentados no seguinte formato: & (H, M, J)
onde: & = deslocamento quimico em ppm; H = nimero de hidrogénios integrados; M =
multiplicidade (s, singleto; s/, singleto largo; d, dubleto; dd, duplo dubleto; ¢, tripleto; df,
duplo tripleto; ¢, quarteto; dg, duplo quarteto; m, multipleto); J = constante de
acoplamento em Hertz.

Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho CG/MS Shimadzu Class
5000. Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um aparelho QTof.

A nomenclatura dos compostos obtidos e descritos neste relatério correspondem a
nomenclatura oficial da ITUPAC fornecida pelo programa ACD/Name 11.0
(WWW .acdlabs.com).

Os solventes e residuos gerados nesse trabalho foram tratados de acordo com a
metodologias peconizadas pelo Setor de Seguranca e Etica Ambiental do IQ e pelas
normas do GGR/CGU/Unicamp. Os solventes foram recuperados ou enviados a

incineracdo. Os reagentes organicos residuais foram coletadas e incinerados.
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6.2. Procedimento Geral para a preparacio dos adutos de Morita-Baylis-Hillman

Em um balao de 100 mL foram misturados 5 g de aldeido (27,02 - 47,1 mmol) e
1,4 ¢ de DABCO (0,65 eq.) A essa mistura foram adicionados 15 mL de acrilato de
metila. A reacdo foi mantida em um banho de ultra-som por periodo de 8-96 h
dependendo do aldeido de trabalho. O progresso da rea¢do foi acompanhado por CCD
(eluente: Hexano : AcOEt 7 : 3). Ap6s o término do tempo de reagcdo, o excedente de
acrilato foi evaporado. O bruto reacional foi diluido em CH,Cl, (50 mL) e a solugao
lavada com solug¢do saturada de NaCl (3 x 25 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO4 e
concentrada em rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica (70 - 230 mesh) eluida com Hex:AcOEt 7 : 3
(£)-2-[1,3-Benzodioxol-5-il(hidroxi)metil)-2-propenoato de metila (14).

(+)-14

Rendimento da reacdo: 70%, 6leo viscoso que cristaliza lentamente; P.f.: 42 °C

LV. (Filme,Vima): 3490, 2953, 2896, 1703, 1629, 1488, 1437, 1294, 1245, 1037 cm’".

'"H RMN (250MHz, CDCl3) & (ppm): 6,85-6,74 (m, 3H arom.), 6,32 (s largo,lH,
hidrogénio olefinico), 5,93 (s, 2H, OCH,0), 5,86 (s largo, 1H, hidrogénio olefinico), 5,46
(d, 1H, J = 0,6Hz, CH-OH), 3,71(s, 3H, OMe), 3,05 (d, J = 0,6Hz, 1H, trocavel com
D,0), 0,0 (s, TMS);

BC-RMN (62,5MHz, CDCl3) & (ppm): 167,0; 148,0; 147,5; 142,2 (C=CH,); 135,7; 126,4;
120,8; 108,2; 107,9; 101,6 (OCH,0); 73 (CH-OH); 52,2; 0,0 ( TMS).

EMBR (IE, 70eV) m/z: 236 (M™, 63%), 204 (37%), 176 (27%), 149 (100%), 93 (51%), 65
(32%).
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Espectro n° 2: RMN "°C (125MHz, CDCl3) do aduto de MBH 14
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(£)-2-[(3-Bromofenil)(hidroxi)metil]-2-propenoato de metila (20).

OH O

O/

Br(4)-20

Rendimento da reag¢do: quantitativo, 6leo viscoso levemente amarelado.

LV. (Filme, Vingo),: 3451, 2951, 2897, 1718, 1630, 1570, 1474, 1439, 1322, 1290 cm'.
RMN 'H (250 MHz, CDCls), & (ppm): 7,55 (s largo, 1H arom.), 7,43 (d, J = 7,7Hz, 1H
arom), 7,32 (d, J = 7,7Hz,1H arom.), 7,21 (d, J = 7,7Hz, 1H arom.) , 6,37 (s largo, 1H,
=CH,), 5,85 (s largo, 1H, =CH, ), 5,52 (s, 1H, benzilico), 3,80 (s, 3H, OMe).

RMN C (62,5 MHz, CDCls) & (ppm): 166,5; 143,6 (C=CH,); 141,3; 130,8; 129,9;
129,6; 126,7; 125,2 (=CH,); 122,5 (C-Br); 72,6 (CH-OH); 52 ( OCH3;) .

EMBR (70 eV, EL m/z)( % ) 272 (M*, 45), 240 (37), 212 ( 78), 185 (100), 159 (42), 131
(30), 115 (42), 103 (28), 83 (25), 77 (100), 55 (63), 50 (28).
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Espectro n° 6: RMN °C (62,5MHz, CDCl;) do aduto de MBH 20.
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Espectro n°7: Espectro na Regido do Infravermelho (1. V.) do aduto de MB 20.
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Espectro n° 8: Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (E.I, 70eV) do aduto de MBH 20.
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(£)-2-[Hidroxi(4-nitrofenil)metil)- 2-propenoato de metila (21).

OH O

/©)\[ru\o/
O,N

(+)-21

Rendimento: 75%, 6leo viscoso incolor que cristalisa lentamente; P.f. 73-74 °C (Lit. 74
oC) 8:104

LV. (Filme, Ving,): 3497, 1715, 1519, 1343 cm’™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,21 (d, J = 8,7Hz, 2H arom) 7,57 (d, J = 8,7 Hz,
2H arom.), 6,39 (s, 1H, =CH,), 5,87 (s, 1H, =CH>»), 5,63 (s, 1H, benzilico), 5,29 (s, 1H,
OH) 3,74 (s, 3H, OCH3).

RMN "“C (62,5 MHz, CDCl3) & (ppm): 166,3; 148,5 (C-NO,); 147.4; 140,9 (C=CH,);
127,5; 123,9 (=CH,); 72,7 (CH-OH); 52,2 (OCH3).

EMBR (70 eV, LE., m/z): (%) 236 (M", 20), 220 (56), 205 (36), 190 ( 20), 177 (100), 150
(92), 115 (20), 77 ( 28), 55 (20).

°2) Lu, X.Y.; Zhang, CM.; Xu, ZR. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 535; b) Hayase, T.; Shibata, T.; Soai, K.;
Wakatsuki,Y. Chem. Commun. 1998, 12, 1271.
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Espectro n® 10: RMN Be (62,5MHz, CDCl3) do aduto de MBH 21.
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2-[Hidroxi(fenil)metil)- 2-propenoato de metila (22).

o

(+)-22

Rendimento: 65%, 6leo viscoso incolor.

LV. (Filme, Vig,): 3445, 3025, 2952, 1721, 1630, 1493, 1439, 1316, 1279 cm’".

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 7,40-7,35 (m, 5H arom.), 6,34 (s, 1H, =CH,), 5,84
(s, 1H, =CH,), 5,56 (s, 1H, benzilico), 3,72 (s, 3H, OMe), 2,82 (s, 1H, OH).

RMN "°C (125 MHz, CDCl3) &: (ppm) 167,2; 142,4 (C=CH,); 141,8; 129,2; 128; 127,3;
126,5 (=CH,); 73,4(CH-OH); 52 (OCH3).

EMBR (70 eV, LE., m/z) (%): 192 (M", 32), 191 (37), 160 (38), 132 (60), 115 (30), 105
(100), 77 (54), 55 (22).
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Espectro n°13: RMN 'H (500MHz, CDCl3) do aduto de MBH 22.
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Espectro n°14; RMN °C (125MHz, CDCls) do aduto de Morita-Baylis-Hillman 22.
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Espectro n°® 15: Espectro na Regido do Infra-vermelho (1.V) do aduto de MBH 22.
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Espectro n’ 16:Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (EI, 70eV) do aduto de MBH 22.
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6.3. Preparacao dos ciano-ésteres diastereoisoméricos 12a/b:

anti-(£)-3(1,3-Benzodioxol-5-il)-20(cianometil)-3-hidroxipropanoato de metila (12a) e

syn-(£)-3(1,3-Benzodioxol-5-il)-20(cianometil)-3-hidroxipropanoato de metila (12b)

OH O OH O
@) e e) ~
ST L ey LT
O CN 0 CN
(+)-12a (+)-12b

A uma solu¢do do aduto de MBH 14 (3,6 g, 15,3 mmoles) em uma mistura de
dimetilformamida (DMF) e dgua (3 : 1) foram adicionados, a temperatura ambiente e sob
agitacdo magnética, 2,75g de NH4Cl (3,37 eq., 51,5 mmol) e 2,52g de NaCN (3,37 eq.,
51,4 mmol). Apds 12h de agitacdo, o bruto reacional foi diluido com 50 mL de 4gua
destilada e extraido com AcOEt (2 x 50 mL). O meio reacional foi mantido sob agitacdao
magnética, por periodo de 20 minutos, para cada extracdo. A fase organica foi
concentrada (metade do volume) em rotaevaporador e em seguida lavada com H,O
destilada (1 x 30 mL), solucdo saturada de NaCl (1 x 30 mL), seca sob Na,SO, e
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo oleoso obtido foi purificado por cromatografia
em coluna de gel de silica (70-230 Mesh), eluida com Hexano : AcOEt (7:3 v/v),
resultando no isolamento de 3,45 g (13,Immol, 87%) de uma mistura de 14a (anti) e 14b
(syn) com propor¢ao de 2:1, respectivamente.

L.V. (Filme, Vingo): 3481, 2958, 2900, 2251, 1736, 1486, 1433, 1233, 1037 cm™".

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,87 (s, 1H arom., anti+syn), 6,83 (s, 2H arom.,
anti+syn), 6,00 ( s, 2H, O-CH,-0), 5,08 (d, 1H, benzilico syn, J = 5,1 Hz), 4,90 ( d, 1H,
benzilico anti, J = 7,5 Hz), 3,85 (s, 3H, OCHj3 anti), 3,7 (s, 3H, OCHj3 syn ), 3,08-3,03 (m,
1H, oa-carbonilico, anti), 3,03-3,00 ( m, 1H, a-carbonilico, syn), 2,82 (dd, 1H, o-CN, J =
9,0 Hz e J = 17,0 Hz, anti), 2,62 (d, 1H, a-CN, J = 4,40 Hz, syn), 2,42 (dd, 1H, o-CN, J =
8,0 Hz e J = 17,0 Hz, anti ), 2,59 (m, 1H, o-CN, syn), 2,56 (d, 1H, a-CN, J = 4,9 Hz,
Syn).

RMN °C (62,5 MHz, CDCls): & (ppm):171,8; 171,4; 148,2; 148,09; 148,01; 147,6;
133,9;133,3; 120,0; 119,2; 118,0 (CN); 117,1 (CN); 108,4; 108,3; 106,3; 106,1; 101,3
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(OCH,0); 101,2(0OCH,0); 73,7; 72,6; 52,7 (OCH3); 52,6 (OCHj3); 49,4 (CHCOOCH3);
48,8 (CHCOOCHj3); 16,9 (CH,CN); 14,8 (CHL.CN).
EMBR (70 eV, LE., m /z, %): 263 (M", 8), 151 (100), 93 (36).
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6.4. Oxidacdo do ciano-éster 12a/b com reagente de Jones modificado. Preparagdo do (+)-

3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-(cianometil)- 3-oxopropanoato de metila (13).

(+)-13

Preparacdo do reagente de Jones modificado: em um erlenmeyer de 5,0 mL
foram colocados 0,1 g de CrOs (1,0 mmol) e 0,6 mL de dgua destilada. A solugdo foi
resfriada a 0°C em banho de gelo e entdo foram adicionados 0,1 mL de H,SO,
concentrado (2 gotas). A mistura foi homogeneizada sob agitacio mecanica e
imediatamente utilizada. A uma solu¢do do ciano-dlcool 12a/b (0,1g, 0,38 mmol) em 10
mL de acetona, a 0 °C , foram adicionadas 4 gotas do reagente de Jones recém preparado.
Em seguida fez-se uma CCD. Entao, mais 4 gotas do reagente foram adicionadas. A
reacdo foi novamente monitorada por CCD antes de cada nova adicdao do oxidante. Apds
verificacdo de consumo total de material de partida, a reacdo foi interrompida pela adi¢ao
de 1,0 mL de isopropanol, o meio reaciona foi mantido, entdo, sob agitacdo por mais 30
minutos, até que toda a coloracdo alaranjada do reagente de Jones desaparecesse. O bruto
reacional foi entdo diluido com AcOEt (30 mL) e lavado com dgua destilada (2x 30 mL) e
solucdo saturada de NaCl (30 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO4 e evaporada em
rotaevaporador. O residuo obtido foi purificado por CCD preparativa eluida com Hexano :
AcOEt (1 : 1), resultando no isolamento de 13, na forma de um éleo viscoso, levemente
amarelado, em 94 % de rendimento.

LV. (Filme, Vingo): 2970, 2953, 2357, 2238, 1740, 1679, 1437, 1254, 1037 cm™".

RMN 'H (500 MHz, CDCls) o (ppm): 7,65 (d, J = 3,0Hz, 1 H arom.), 7,48 (s, 1H
aromadtico), 6,90 (d, J = 3,0Hz, 1H arom.), 6,05 (s, 2H, OCH,0 ), 4,65 (t, 1H, CO-CH-
CO, J=12,0Hz ), 3,75 (s, 3H, OCH3 ), 3,18-2,95 (m, 2H, a-CN).

RMN "°C (62,5 MHz, CDCls) & (ppm): 189,0 (ArCOCH); 167,3 (COOCH3); 153,0;
148,6; 129,5; 126,0; 117,3 (CN); 108,5; 108,1; 102,2 (OCH,0O); 53.4; 49,5; 16,9
(CH,CN).
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EMBR (70 eV, LE., m/z) (%): 261 (20), 149 (100), 121 (20).
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Espectro n°21: RMN "H (300MHz, CDCl3) do P-ceto-éster (£)-13.
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Espectro n°22: RMN B¢ (75MHz, CDCls) do P-ceto-éster (£)-13.
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Espectro n°® 24: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (LE., 70 V) do B-ceto-éster (+)-
13.
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6.5. Preparagdo diastereosseletiva do ciano-éster anti (12a). Reducdo quimiosseletiva de
(£)-13 com NaBH,.

anti-(x)-3(1,3-Benzodioxol-5-i1)-20(cianometil)-3-hidroxipropanoato de metila (12a)

anti-(£)-12a

A uma solucdo do ciano-éster 13 (173 mg, 0,066mmol) em 3 mL de metanol, a 0
°C, sob agitagdo magnética, foi adicionado NaBH,4 (25mg, 0,066 mmol). Apés adigdo, foi
retirado o banho de gelo, e a temperatura da reacdo foi deixada se elevar até a ambiente. A
reacdo foi acompanhada por CCD e apés 90 minutos, observamos o consumo total do
substrato. O metanol foi, entdo, evaporado, e o bruto reacional foi diluido com AcOEt (30
mL), lavado com dgua destilada (2 x 30 mL) e solucdo saturada de NH4Cl (30 mL). A
fase organica foi filtrada em celite, seca sob Na,SO,4 e evaporada sob pressao reduzida. O
residuo obtido foi purificado por CCD preparativa eluida com Hexano:AcOEt (1 : 1),
fornecendo 12 a/b, na forma de um 6leo incolor, com um rendimento de 75% e uma razao
diastereoisomérica de 10 : 1, anti : syn.

LV. (Filme, Ving,): 3462, 2958, 2916, 2247, 1736, 1602, 1504, 1489 cm™.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,87 (m, 3H arom.), 6,00 ( s, 2H, O-CH,-0), 4,90
(d, J=17,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H, OCH3), 3,08-3,03 (m, 1H, a-carbonilico), 2,62 (dd, J =
9,0HzeJ=17,0Hz, 1H, o-CN,), 2,42 (dd, J = 8,0 Hz e J = 17,0 Hz, 1H, o-CN).

RMN "C (62,5 MHz, CDCls) & (ppm): 171,6; 148,2; 147,9; 133,2; 120; 117,4 (CN);
108,4; 106,3; 101,3; 73,7 (CH-OH); 52,8(0OCH3); 48,9 17,1 (CH,CN).

EMBR (L.E., 70 eV, m/z) (%); 263 (20), 151 (100), 93 (38), 65 (20).
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Espectro n°25: RMN 'H (300MHz, CDCI;) do diastereoisémero anti-(£)-12a.
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Espectro n® 26: RMN Be (75SMHz, CDCl;) do diastereoisomero anti-(*)-12a.
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Espectro n° 28: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (I.E., 70 V) do diastereoisome-

ro anti- (£)-12 a..

98



6.6. Procedimento geral para a preparacdo dos adutos de Morita-Baylis-Hillman sililados

Sob atmosfera de argonio foram misturados 0,1 g ( 0,37 — 0,52 mmol) do aduto de
Baylis-Hillman, 50,0 uL de DMF (1 gota, 0,05 mL) seco, TBSCI (1,3 eq.) e 2,5 eq. de
imidazol. A mistura reacional foi agitada a t.a. por um intervalo variando entre 3-6 horas.
O progresso da reacdo foi acompanhado por CCD. Apoés este periodo foram adicionados
mais 50 mL de Acetato de Etila e 50 mL de dgua destilada. A fase organica foi separada e
lavada com NaCl (3 x 15 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado em coluna de silica (70 - 230 mesh)

utilizando Hexano : AcOEt (8 : 2), como eluente.
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(£)-2-[1,3-Benzodioxol-5-il(dimetil-tert-butilsililoxi)metil]-2-propenoato de metila (15):

Rendimento: 90%; 6leo fluido incolor.

LV. (Filme, ving): 3414, 2954, 2930, 2887, 2857, 1722, 1630, 1503, 1488, 1442, 1306,
1247, 1192 cm™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 6,85-6,79 ( m, 2H arom.), 6,70 (d, 1H arom., J =
8,40 Hz), 6,22 (dd, 1H, J = 1,7Hz e J = 1,2Hz, =CH, ), 6,05 (dd, 1H, J = 1,7Hz e J =
1,2Hz, =CH,), 5,92 (d, 1H, OCH,0), 5,92 (d, 1H, OCH;0), 5,51 (s largo, 1H, benzilico),
3,67 (s, 3H, OMe), 0,86 (s, 9H, #-Butil), 0,04 (s, 3H, CH3), -0,09 (s, 3H, CH3).

RMN "*C (62,5 MHz, CDCls) § (ppm): 166,8; 147,3; 146,7; 143,9; 136,6; 123,5; 120,6;
107,7; 107,4; 100,8 (OCH,0); 72,3 (CH-OTBS); 52.,6; 25,8; 18,1 (C(CH3)3); -4,8 (Si-
CH3); -5,0 (Si-CH3).

EMBR (LE., 70 eV, m/7): 335 (M*-15), 293 (100), 187 (21), 89 (49), 59 (31), 73 (30).

100



M MMM Seand

(H)-15

685 680 675 670 ppm

T
6.5

8.0 75

T
55 5.0 4.5 4.0

35 3.0 25

pm

Espectro n®29:
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Espectro n® 30: RMN C (62,5MHz, CDCl;3) do aduto siliado (+)-15.
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Espectro n° 31:Espectro na regido do Infra-vermelho (1.V.) do aduto sililado (+)-15.
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(£)-2-[(3-Bromofenil)(dimetil-terz-butilsililoxi)metil)-2-propenoato de metila (32).

(+)-32

Rendimento: quantitativo; 6leo fluido levemente amarelado.

LV. (Filme, ving,): 3425, 2953, 2930, 2890, 2857, 1720, 1630, 1592. cm™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3): 8 (ppm): 7,50 (s largo, 1H arom), 7,38-7,27 (m, 2H, arom),
7,19-7,11 (m, 1H arom), 6,28 (s, largo, 1H, =CH,), 6,09 (s, largo, 1H, =CH,), 5,59 (s,
largo, 1H, benzilico), 3,68 ( s largo, 3H, OCH3), 0,87 ( s largo, 9H, t-butil), 0,05 (s, 3H,
CHs), 0,08 (s, 3H, CHj).

RMN "C (62,5 MHz, CDCls): § (ppm): 166,0; 145,1 (C=CH,); 143,3 (C=CH,); 130,4;
129,9; 129,6; 125,7; 124,4 (C-CH); 122,1 (C-Br); 72,0 (CH-OTBS); 51,7 (OCHj3); 25,8
(C(CHs)3); 18,1 (C(CHs)3); -4,9 (Si-CHz); -5,0 (Si-CHs).

EMAR (ESI, 70 eV, m/z): Calculado para C;;Hs03SiNa, 407,0654 [M + Nal%;
encontrado 407,0464.
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Espectro n° 34: RMN °C (62,5MHz, CDCl3) do aduto sililado (+)-32
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Espectro n° 35:Espectro na regido do Infra-vermelho (1.V.) do aduto sililado (+)-32.
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Espectro n® 36:Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI, 70 eV) do aduto sililado (+)-
32.
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(£)-2-[ Dimetil-fert-butilsililoxi(4-nitrofenil )metil)-2-propenoato de metila (33)

TBS.
SO @)

MO/
O,N

(+)-33

Rendimento: 95%; 6leo viscoso ligeiramente amarelado.

LV. (Filme, Ving,): 2954, 2877, 1720, 1608, 1524, 1439, 1255 cm™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H arom. ), 7,57 (d, J = 8,7 Hz,
2H arom.), 6,39 (s, 1H, =CH,), 5,87 (s, 1H, =CH>»), 5,63 (s, 1H, benzilico), 3,74 (s, 3H,
OCH3) 0,87 (s, 9H, #-Butila), 0,06 (s, 3H, CH3), -0,10 (s, 3H, CH3).

RMN "°C (62,8 MHz, CDCls) & (ppm): 165,8; 150,1; 147,2 (C-NO,); 142,7; 127,5; 125,0;
123,5; 71,8 (CH-OTBS); 51,8; 25,4 (C(CHj3)3); 18,1 (C(CH3)3); -4,9 (Si-CHs); -5,0 (Si-
CHj).

EMBR (LE., 70 eV, m/z ) (%): 335 (M"-15 (2,5)), 293 (100), 187 (20), 89 (30), 59 (20).
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Espectro n® 37: RMN 'H (250MHz, CDCI;) do aduto sililado (£)-33.
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Espectro n® 38: RMN °C (62,5MHz, CDCl3) do aduto sililado (+)-33.
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Espectro n°® 39: Espectro na regido do Infra-vermelho (1. V.) do aduto sililado (£)-33.
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Espectro n°40: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (LE., 70 eV) do aduto sililado
(+)-33.
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(£)-2-[Dimetil-fert-butil-sililoxi(fenil)metil]-2-propenoato de metila (34):

Rendimento: 85%; 6leo fluido incolor.

L.V. (Filme, Vingo): 2954, 2930, 2857, 1723, 1438, 1256, 1005 cm'.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,35-7,13 (m, 5H arom. ), 6,21 (s largo, 1H, =CH,),
6,03 (s largo, 1H, =CH,), 5,57 (s, 1H, benzilico), 3,63 (s, 3H, OCHs), 0,84 (s, 9H, #-Butil
), 0,01 (s, 3H, CH3), -0,15 (s, 3H, CH3).

RMN "*C (62,5 MHz, CDCl3) § (ppm): 166,3; 143,9; 142,6; 128,0; 127,3; 127,0; 123,8;
72,7 (CH-OTBS); 51,5 (OCH3); 25,7 (C(CHj3)s); 18,1 (C(CHa)3); -4,9 (Si-CH3); -5,0 (Si-
CH3).

EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%): 291(M* -15 ( 0,5), 259 (95), 115 (30), 89 (100), 75 (25), 59
(27),
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Espectro n° 42: RMN °C (62,5MHz, CDCl3) do aduto sililado (+)-34.
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Espectro ° 42:Espectro na regido do Infra-vermelho (1.V.) do aduto sililado (£)-34.
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Espectro n°® 44: Espectro de Massas de Baixa resolugcdo (LE.,70 eV) do aduto sililado
(1)-34.
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6.7. Procedimento geral para a reacdo de Michael com aminas. Sintese dos B-amino-

ésteres.

A uma solugdo de 0,1 g do aduto de MBH em ImL de metanol, sob agitacdo
magnética e atmosfera de argonio foi adicionado a amina (1 eq.). Apds a adicdo, a reagdo
foi mantida, sob agitacio magnética, a temperatura ambiente por 18 horas. Durante esse
tempo, a rea¢do foi monitorada por CCD. Apds o término, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida e o bruto reacional foi entdo purificado por cromatografia em camada
delgada preparativa (CCD), utilizando como eluente a mistura éter etilico : éter de
petréleo (1 : 1.5). Os diastereoisdmeros foram retirados da placa, suspendidos em AcOEt
e mantidos sob agitacdo durante 1h. Apds esse tempo, a suspensao foi filtrada e o solvente
orginico evaporado sob pressdo reduzida, para fornecer os respectivos [3-amino-ésteres na
forma de um d6leo incolor ou levemente amarelado (para o caso do aduto derivado do 4-

nitrobenzaldeido).
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(£)-3-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-[ (benzilamino-metil)-3-hidroxipropanoato de metila (24).

OH O
<OMO/
O N
e
(+)-24

Rendimento: 82%:; 6leo incolor viscoso

LV. (Filme, Vig): 3316, 3031, 2951, 2898, 1731, 1608, 1503, 1488, 1441, 1354 cm™
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,38-7,25 (m, 5H arom), 6,84 (s largo, 1H arom),
6,75 (s largo, 2H arom), 6,00 (s, 2H, OCH,0), 5,20 (d, 1H, benzilico, J = 5,3Hz), 3,72 (s,
2H, a-N-benzilico), 3,65 (s, 3H, OCHj3), 3,20 (dd, 1H, B-carbonilico, J = 12Hz e J =
5,3Hz), 2,80 (dd, 1H, o-N-benzilico, J = 12Hz e J = 3,4Hz), 2,90-2,70 (m, 1H, «-
carbonilico), 0,00 (TMS).

RMN "*C (62,5 MHz, CDCls) § (ppm): 172.,9; 147,6; 146,6; 138,7; 136,9; 128.6; 128,3;
127,4; 119,0; 107,9; 106,4; 100,9 (OCH,0); 76,0 (CH-OH); 54,0 (CH,-Ar); 51,9 (OCH3);
51,3 (CH»-NH); 47,5 (CHCOOCH3), 0,00 (TMS).

EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%): 120 (21), 106 (50), 91 (100).
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(£)-2-[(Benzilamino)metil]-3-(3-bromofenil)-3-hidroxipropanoato de metila (25)
OH O

N

Br Ill

(*)-25

Rendimento:84%:; 6leo viscoso incolor

LV. (Filme, Vimg): 3318, 2950, 1731, 1570, 1495, 1454, 1434, 1266 cm'.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm) diastereoisdmero majoritdrio: 7,55-7,47 (2 s largo,
1H arom),7,41-7,25 ( m, 6H arom + CDCls),7,21-7,15 (m, 2H arom), 5,13 (d, 1H
benzilico, J = 4,5Hz), 3,7 (s, 2H, benzilico, a-NH), 3,60 (s, 3H, OMe), 3,03-2,86 (m, 1H,
o-carbonilico ), 2,75 — 2,67 (m, 2H, B-carbonilico ).

RMN 3C (62,5 MHz, CDCl3) 8 (ppm) diastereoisdbmero majoritario: 172,8; 145,4; 138,5;
130,3; 129,8; 128,9; 128,6; 128,2; 127,4; 124,3; 122,5 (C-Br); 75,9 (CH-Br); 54,0 (NH-
CH,-Ar); 52,0 (OCHs); 50,1 (CH,-NH); 47,1 (CHCOOCH3).

EMBR (L.E.,70 eV, m/z) (%): 91 (100), 106 (67), 120 (50), 65 (20).

116



Marcelo "FAB1702" cdcl3/gnp250MHz janl2mfaHl
OH

N
Br H

mistura de diastereoisdémeros

5.3 5.2 5.1 ppm

||lo
m||lo o
of|l—

3.23

13.30

Espectro n°49: RMN H (250MHz, CDCl;) do [-amino-éster (+)-25.
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Espectro n° 50: RMN e (62,5MHz, CDCl3) do p-amino-éster (+)-25.
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Espectro n° 51: Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do -amino-éster (+)-25.
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Espectro n° 52:Espectro de Massas (LE., 70 eV) do -amino-éster (+)-25.
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(£)-2-[(Benzilamino)metil]-3-hidroxi-3-(4-nitrofenil )propanoato de metila (26)

MO/
OsN N

(+)-26

Rendimento: 80%:; 6leo viscoso amarelo

LV. (Filme, Ving): 3316, 3029, 2952, 2851, 1731, 1605, 1520, 1436, 1347, 1268 cm™.
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) o (ppm): 8,15 (d, 2H arom, J = 8,7Hz), 7,41 (d, 2H arom, J =
8,7Hz), 7,37-7,25 (m, 5H arom), 5,40 (d, 1H, benzilico, J = 5,0 Hz), 3,70 (s, 3H, OCH3),
3,2(dd, IH, o-N, J = 12,0 Hz e J = 5,3 Hz), 2,78-2,72 (m, 1H a-CO), 2,6 (dd, 1H, o-N, J
=3,2HzeJ=12,0Hz), 4,2 (slargo, IH ,OH e 1H, NH).

RMN "C (125,7 MHz, CDCl3) § (ppm): 172,4; 1504 (C-NO,); 147,1; 138,3; 128,6;
128,5; 127,6; 126,6, 123,5, 75,7 (CH-OH), 53,9 (NH-CH,-Ar); 52,2 (OCH3); 50,4(NH-
CH,CH); 46,9 ( CHCOOCH3).

EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%): 91 (100)
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Espectro n° 53: RMN 'H (250MHz, CDCl;) do P-amino-éster (+)-26.
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Espectro n° 54: de RMN C (62,5MHz, CDCl3) do [f-amino-éster (+)-26.
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Espectro n° 55: Espectro na regido do Infravermelho (filme) do [-amino-éster (+)-26

using RegMethod AMINADOS
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Espectro n° 56:Espectro de Massas (LE., 70 eV) do [f-amino-éster (+)-26.
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(£)-2-[(Benzilamino)metil]-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de metila (27)

(+)-27

Rendimento: 81%:; 6leo viscoso incolor

L.V. (Filme, Ving): 3317, 3062, 3029, 2950, 2849, 1731, 1603, 1494, 1435, 1355 cm™".
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,30-7,20 (m, 9H arom), 5,28 (d, J = 4,6 Hz, 1H
benzilico), 3,72 ( s largo, 2H, a-N-benzil), 3,65 (s largo, 3H, OCH3), 3,20-3,10 (m, 1H, o-
carbonilico), 2,80-2,70 (m, 2H, B-carbonilico).

RMN "°C (125,7 MHz, CDCls) & (ppm): 173,4; 143,1; 139,1; 128,8; 128,5; 127,6; 125,9;
76,5 (CHOH); 54,3 (NH-CH-Ar); 52,0 (OCHs); 51,4 (NH-CH,-CH); 474
(CHCOOCHS3).

EMAR ( ESI, 70 eV, m/z) : calculado para C;sH»,03N, 300,1600; encontrado 300,1475.
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Espectro n° 57: RMN 'H (250MHz, CDCls) do f-amino-éster (+)-27.
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Espectro n® 58: RMN Be (125MHz, CDCl;3) do [-amino-éster (+)-27.
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Espectro n° 59:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme)) do [-amino-éster (+)-27.
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Espectro n° 60: Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI, 70eV) do f-amino-éster (+)-
27.
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(£)-3-(1,3-Benzodioxol-5-il)3-hidroxi-2-{ [ (2-feniletil)Jamino]metil } -propanoato de metila
(28)

Rendimento: 83%; 6leo viscoso incolor

L.V. (Filme, Vingo): 3317, 3026, 2949, 2903, 2855, 1731, 1605, 1503, 1441, 1360 cm™".
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,38-7,27 (m, 2H arom), 7,25-7,15 (m, 3H arom),
6,80 (s largo, 1H arom), 6,75-6,67 (m, 2H arom), 6,00 (s, 2H, OCH,0), 5,08 (d, 1H,
benzilico, J = 5,4Hz,), 3,65 (s, 3H, OMe), 3,18 (dd, 1H, J = 12Hz e J = 5,3Hz, B-
carbonilico,), 3,1-3,06 (m, 1H, a -carbonilico), 2,9 — 2,7 (m, 1H, B-carbonilico e 2H, o-
carbonilico, 1H, NH), 2,7-2,6 (m, 2H, benzilico , B-N).

RMN"C (125,7 MHz, CDCls) § (ppm): 173,1; 147.9; 146,9; 139,6; 137,2; 128.9; 128,8;
126,6; 119,3; 108,1; 106,6; 101,1 (OCH,0); 76,5 (CH-OH); 52,1 (OCH3); 51,6 (NHCH,-
CH»-Ar); 51,3 (NH-CH,-CH); 48,5 (CHCOOCH3); 36,3 (CH»-Ar).

EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%):120 (67), 106 (28), 91(100), 73 (26).
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Espectro n® 61: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do B-amino-éster (+)-28.
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Espectro n® 62: RMN "C (125MHz, CDCls) do B-amino-éster (+)-28.
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Espectro n° 63:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster (+)-28.
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Espectro n° 64: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (LE., 70 eV) do -amino-éster



(£)-3-(Bromofenil)-3-hidroxi-2-{[(2-feniletil)amino]metil }-propanoato de metila (29)

OH O

Br H

Rendimento: 80%:; 6leo viscoso incolor

LV. (Filme, Ving,): 3303, 2849, 1731, 1594, 1570, 1495, 1453, 1434cm’™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 7,20-6,80 ( m, 9H arom. ), 5,03 (d, 1H benzilico,
J=5,1Hz), 3,61 (s, 3H, OCHj3), 3,06-3,13 (m, 1H, a -carbonilico ), 2,73-2,83 (m, 2H, B-
carbonilico e 2H d-carbonilico), 2,51-2,56 (t, 2H, -N-CH, benzilico).

RMN °C (125,7 MHz, CDCls) § (ppm): 172.6; 145,2; 138,9; 180,4; 129,9; 128,9; 128,7;
126,5; 124,6; 122,5 (C-Br); 75,4 (CH-OH); 52,1 (OCHs3); 51,6 (NH-CH,-CH,-Ar); 50,6
(NHCH,CH); 47,7 (CHCOOCH3); 35,6 (CH,-Ar).

EMAR (ESI, 70 eV, m/z) : calculado para C;9H,30sBrN, 392,0861; encontrado 392,0650.
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Espectro n° 65: RMN 'H (250MHz, CDCl;) do P-amino-éster (£)-29.
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Espectro n° 66: RMN ic (125MHz, CDCl;3) do B-amino-éster (+)-29.
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Espectro n° 67:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster (+)-29.

3-APR-2009 <0 .
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Espectro n° 68: Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI, 70 V) do B-amino-éster (+)-

29.
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(£)-3-Hidroxi-3-(4-nitrofenil)-2-{ [(2-feniletil )Jamino]metil } propanoato de metila (30)

OH O

@Hr%@
O.N N

y

(+)-30

Rendimento: 80%, 6leo viscoso incolor

LV. (Filme, Vingo): 3316, 3029, 2952, 2852, 1731, 1605, 1520, 1347, 1268 cm™".

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) § (ppm): 8,15- 8,14 (m, 4H arom syn + anti), 7,42-7,18 (m,
14H arom, anel A +anel B, syn + anti), 5,34 (d, J = 5,1Hz, 1H benzilico), 5,26 (d, J = 3,7
Hz, 1H benzilico), 3,65 (s, 3H, OCH3), 3,52 (s, 3H, OCHj3), 3,22 (dd, J = 12Hz ¢ J=5,6
Hz, 1H o-N), 3,13-3,06 (m, 1H, a-carbonilico), 3,06-2,90 (m, 1H, a-carbonilico), 3,12-
266 (m, 12H, syn + anti), 2,57 (dd, J = 12Hz e J = 5,6Hz, 1H o-N).

RMN"C (62,5 MHz, CDCls) & (ppm): 172,3; 172,2; 150,5 (C-NO,); 149,5 (C-NO,);
147,2; 139,4; 139,3; 128,7; 128,65; 128,60; 128.,4; 126,7; 126,5; 126,4; 123,7; 123,6;
123,5; 123,3; 75,8; 74,6; 52,1; 51,6; 51,2 (NH-CH,-CH;-Ar); 51,1(NH-CH,-CH,-Ar);
50,5(NH-CH,-CH); 50,4(NH-CH,-CH); 49,1; 48,1; 36,1(CH»-Ar); 36,0 (CH»-Ar).

EMAR ( ESI, 70 eV, m/z) : calculado para C;sH»1N,0Os, 345,1451; encontrado 3345,1288.
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Espectro n°® 69: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-amino-éster (+)-30.
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Espectro n®70: RMN Be (62,5MHz, CDCl3) do S-amino-éster (£)-30.
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Espectro n° 71:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster (+)-30.

3-APR-2009
FAB1713 (0.023) Cu (0.10); Is (1.00,1.00) C18H21085N2 TOF MS ES+
100 345.1451 8.01e12
).
47 pp
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0 T - ‘ -
FAB1713 86 (2.162) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4672.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,40.00 ) TOF MS ES+
345.1268 120
100
%-
S0, 43 349.1656
]
| 347.1391
ol B B | 3480121 3482122 348.9433 i
344 345 346 347 348 349 350

Espectro n® 72:Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI,, 70 eV) do [-amino-éster

(+)-30.
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(£)-3-Fenil-3-hidroxi-2-(fenetilamino-metil)-propanoato de metila (31)

Rendimento: 78%:; 6leo incolor

LV. (Filme, Ving): 3313, 3060, 3027, 2949, 2851, 1730, 1495, 1453, 1435, 1357 cm™.
RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,30-7,20 (m, 10H arom.), 5,28 (d, J = 5Hz, 1H
benzilico), 3,60 (s, 3H, OCHj3), 3,18-3,08 (m, 2H o-N), 2,90-2,70 (m, 2H, B-carbonilico,
2H, a-carbonilico e 2H, benzilico, B-N).

RMN "°C (62,5 MHz, CDCls) § (ppm) :173,1; 142,9; 139,5; 128,7; 128,5; 127.,5; 126.4;
125,2; 89,3; 81,5; 76,4 ( CH-OH); 51,9 (OCH3); 51,2 (NH-CH,-CH,-Ar); 47,9 (NH-CH»-
CH); 36,1 (CH,-Ar).

EMBR (L.E., 70 eV, m/z): (%) 248 (33), 204 (30), 105 (40), 91 (24), 77 (35), 56 (94), 51
(20), 42 (100).
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Espectro n® 73: RMN 'H (250MHz, CDCls) do S-amino-éster (+)-31.

10000

T |warceio FAB213A eacs jaa2i maL:
2 28 2 ™9 = 2
z a4 < 0" geg 2
qoim -
N E §§ g NN/@ vy ]
A |
) o Vil
o
e _]
2
&
w-

. SRR § SRR S——

180 100 5 topin]

Espectro n®74: de RMN ol (62,5MHz, CDCl3) do f-amino-éster (%)-31.
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Espectro n° 75:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster (+)-31.
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Espectro n° 76:Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (LE., 70 eV) do [-amino-éster

(+)-31.
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(£)-3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il-)-3-tert-butildimetil-sililoxi)-2-((benzilamino)-metil

propanoato de metila (35):

Rendimento: 92%; 6leo fluido incolor

LV. (Filme, vms): 3341, 3019, 2952, 2929, 2891, 2856, 1734, 1677, 1503, 1488, 1442,
1247 cm™.

RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,40-7,20(m, 5H arom.), 6,80 (s, 1H arom.), 6,7 (s ,
2H arom), 6,00 (s, 2H, OCH,0), 4,90 (d, 1H, benzilico, J = 6,9Hz), 3,70 (s, 2H o-N-
benzilico), 3,50 (s, 3H, OCH3), 3,01-2,90 (m, 1H a-carbonilico), 2,90-2,80 (m, 2H, B-
carbonilico), 0,80 (s, 9H, #-butil), 0,00 (s, 3H, CH3), -0,23 (s, 3H, CHs).

RMN "°C (125MHz, CDCls) § (ppm): 173,3; 147.4; 146,8; 140,1; 136,8; 128,2; 128,0;
126,8; 119,6; 107,6; 106,8; 100,9 (OCH,0); 74,7 (CH-OTBS); 55,8 (CH,-Ar); 53,7 (NH-
CH,-CH); 51,4 ( OCHs); 47.5; 25,3 (C(CHs)3) ;18,0 (C(CHs)s); -4,5 (Si-CH3); -5,3 (Si-
CHj3).

EMBR (LE., 70 eV, m/z)(%): 105 (33), 91 (87), 77 (30), 44 (100).
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FAB177 250MHz/CDC13 out3lmfaH2

TBS.
o O
¢ o
O N Current Data Parameters
H NAME out3lmfaH2
EXPNO 1
(i)-35 PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081031
Time 18.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
3.2 3.0 2.8 opm RG 1024
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.1299982 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm
3 B B EEER B ) Em
pe e - - ol 1SlHls - o ol

Espectro n® 77: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-amino-éster sililado (+)-35.
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Pulea i5,0 dogrece

Aog. time L300 woz

Widtn WO1ES W EY

1853 papaLLILONY

DGSEBVE ), 125.693585L
LECOTELE ML, 2598852550 Mo
Powar 17 ud

conlinuouely on

WALTE-L4 magulstad

LATA FROCEBIING
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Espectro n® 78: RMN Be (125MHz, CDCl;) do [-amino-éster sililado (+)-35.
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Espectro n° 79: Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do B-amino-éster sililado

(+)-35.
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Espectro n° 80:Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (LE., 70 eV) do -amino-éster

sililado (*+)-35.
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(£)-3-(3-Bromofenil)-3-tert-butildimetil-sililoxi)-2-((benzilamino)-metil propanoato de

metila (36)

TBS. o O
o
N
Br Ill/\©
(£)-36

Rendimento: 90%:; 6leo fluido incolor

L.V. (Filme, Vingo): 3414, 3025, 2952, 2929, 1734, 1602, 1488, 1503, 1359, 1246 cm™".
RMN 'H (250MHz, CDCl3) & (ppm): 7,45 (s largo, 1H arom), 7,40-7,15 (m, 8H arom),
4,90 (d, J = 6,3 Hz, 1H benzilico), 3,72 (s, 2H a-N-benzilico), 3,55 (s, 3H, OCH3), 3,11-
3,02 (m, 1H, B-carbonilico), 2,90-2,80 (m, 1H, a-carbonilico e 1H, B-carbonilico), 0,85
(s, 9H, #-Butil), -0,01 (s, 3H, CH3), -0,22 (s, 3H, CHj3).

RMN "C (125MHz, CDCl3) & (ppm): 173,8; 145,7; 141,0; 131,0; 130,6; 130,4; 129,2;
127,8; 125,9; 122,1 (C-Br); 74,8 (CH-OTBS); 55,8 (CH,-Ar); 54,2 ( NH-CH,-CH); 51,9 (
OCHj3); 47,0; 26,4 (C(CHs)s); 18,3 ( C(CHs)s); -4,6 (Si-CH3); -5,3 (Si-CHs).

EMBR (1L.E., 70 eV, m/z) (%): 415 (1,81), 42 (100),
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FAB176 250MHz/CDC13 out31lmfaH3

Current Data Parameters
NAME out3lmfaH3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081031
Time
INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT €DCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
3.1654389 sec
362
96.600 usec
6.00 usec
300.0 K
1.00000000 sec
1

250

250

-6.00
11315447

Processing parameters

768
.1300000 MHz

EM

)

0
.30 Hz
0

1.00

Espectro n® 81: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-amino-éster sililado (+)-36.
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Espectro n°® 82: RMN Be (125MHz, CDCl;) do [-amino-éster sililado (+)-36.
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Espectro n° 83:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster sililado

(+)-36.
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Espectro n° 84:Espectro de Massas de Baixa resolugdo (LE., 70eV) do -amino-éster

sililado (*)-36.
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(£)-3-(4-Nitrofenil)-3-zert-butildimetilsililoxi)-2-((benzilamino)-metil ~ propanoato  de

metila (37)

Rendimento: 89%:; 6leo amarelo fluido

LV. (Filme, Ving): 3026, 2953, 2857, 1736, 1607, 1524, 1471, 1347, 1254,1167 cm™.
RMN 'H (250MHz, CDCl3) & (ppm): 8,15 (d, J = 8,7Hz, 2H arom.), 7,50 (d, J = 8,7Hz,
2H arom.), 7,37-7,13 (m, SH arom), 5,1 (d, J = 6,4Hz, 1H benzilico), 3,70 (s, 2H, a-N-
benzilico), 3,50 (s, 3H, OCH3), 3,12-3,00 (m, 1H a-carbonilico), 2,90-2,80 ( m, 2H, o-N),
1,7 (s, 1H, NH);0,85 (s, 9H, #-butil), 0,01 (s, 3H, CH3), -0,23 (s, 3H, CHz).

RMN "°C (62,5MHz, CDCls) & (ppm): 172.8; 150,2; 147,2 (C-NO»); 139,9; 128,3; 128,0;
127,2; 126,9; 123,4; 73,9 (CH-OTBS); 55,2 (CH;-Ar); 53,7 (NH-CH,CH); 51,6 (OCHj3);
46,9; 25,6 ( ( CH3)3C); 17,9 ( C (CHs)s); -4,6 (Si-CH3); -5,3 (Si-CH).

EMAR ( ESI, 70 eV, m/z): calculado para C,4H35N,0sS1, 459,2315; encontrado 459,2390.
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Espectro n® 86: RMN Be (62,5MHz, CDCl3) do f-amino-éster sililado (+)-37.
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Espectro n® 87: Espectro na regido do Infravermelho (filme) do [-amino-éster sililado

(+)-37.
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Espectro n° 88:Espectro de Massas de Alta Resolucdo (ESI, 70eV) do f-amino-éster
sililado (*+)-37.
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(£)-Fenil-3-(tert-butildimetil-sililoxi)-2-((benzilamino)-metil propanoato de metila (38).

Rendimento: 90%; 6leo incolor fluido

LV. (Filme, Vng): 3350, 3029, 2952, 2856, 1735, 1454, 1362, 1254 cm™.

RMN 'H (250MHz, CDCls) § (ppm): 7,30-7,20 (m, 10H arom.), 4,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H
benzilico), 3,72 (s, 2H o-N-benzilico), 3,50 (s, 3H, OMe), 3,12-3,02 (m, 1H o-
carbonilico), 2,95-2,85 (m, 2H B-carbonilico), 1,7 ('s, 1H, NH); 0,85 (s, 9H, #-butil), 0,01
(s, 3H, CHs), -0,25 (s, 3H, CH3).

RMN "°C (125MHz, CDCls) & (ppm): 173,8; 143,5; 141,2; 129.4; 129,2; 128.6; 127,5;
126,8; 75,3 (CH-OTBS); 56,0 (CH,-Ar); 53,9 (NH-CH,CH) ); 51,6 (OCH3); 47,8 (OTBS-
CH-CH-COOCH3); 26,0 (C(CH3)3); 18,5 ( C(CHa)s); -4,3 ( Si-CH3), -5,2 (Si-CH3).
EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%):120 (55), 106 (33), 91 (100), 73 (25).
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Espectro n® 89: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-amino-éster sililado (+)-38.
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Espectro n® 90: RMN Be (62,5MHz, CDCl3) do f-amino-éster sililado (+)-38.
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Espectro n° 91:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster sililado
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Espectro n® 92: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (LE., 70eV) do [-amino-éster
sililado (*+)-38.
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(+)-3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il-)-3-tert-butildimetilsililoxi)-2-((fenetilamino)-metil

TBS. 0 0

<‘°I>*ﬁL > 1
) N
i

(+)-39

propanoato de metila (39)

Rendimento: 90%:; 6leo fluido levemente amarelado

LV. (Filme, Ving,): 3341, 3019, 2952, 2891, 1734, 1677, 1503, 1442, 1359, 1247 cm™.
RMN 'H (250 MHz, CDCl;) & (ppm): 7,35-7,12 (m, 5H arom.),6,80 (s largo, 1H arom),
6,70 (s, 2H arom.), 6,00 (s, 2H, OCH,0), 4,90 (d, J = 7,1 Hz, 1H benzilico), 3,50 (s, 3H,
OCH3;), 3,09-2,90 (m, 1H B-carbonilico), 2,90-2,78 (m, 2H o-N e 1H «a-carbonilico),
2,70-2,65 (m, 2H B-N-benzilico e 1H, a-N), 0,87 (s, 9H, #-butil), 0,01 (s, 3H, CHj3), -0,21
(s, 3H, CH3).

RMN °C (62,5 MHz, CDCls) § (ppm): 173,3; 147.4; 146,8; 140,0; 136,7; 128,3; 126,0;
119,6; 107,6; 106,8; 100,9 (OCH,0); 74,7 (CH-OTBS); 55,7; 51,4 (NH-CH,-CH;-Ar);
51,0 (NH-CH,-CH); 47,7; 36,3 (CH,-Ar); 25,7 (C(CHs)3); 18,0 (C(CHs)s); -4,5 (Si-CHj3);
-5,2 (Si-CH3).

EMAR (ESL70 eV, m/z) : calculado para C,sH3303NSi, 472,2519; encontrado 472,2605.
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FAB174 250MHz/CDC13 out3lmfaHl
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Espectro n° 93: RMN 'H (250MHz, CDCl;) do S-amino-éster (£)-39.
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Espectro n® 94: RMN "C (62,5MHz, CDCls) do S-amino-éster (+)-39.
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Espectro n°95: Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster sililado

(+)-39.
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Espectro n° 96: Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI, 70 V) do [-amino-éster

sililado (*+)-39.
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(£)-3-(3-Bromofenil)-3-tert-butildimetilsililoxi)-2-((fenetilamino)-metil propanoato de

metila (40)

TBS.. o o
0
N
Br |l|
(+)-40

Rendimento: 93%:; 6leo fluido incolor

LV. (Filme, Ving): 3343, 2954, 2928, 2856, 2360, 2342, 1594, 1496, 1471, 1263 cm™".
RMN 'H (250MHz, CDCl3) & (ppm): 7,45 (s largo, 1H arom.), 7,42-7,38 (m, 1H arom.),
7,23-7,10 ( m, 7H arom), 4,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H benzilico), 3,50 (s, 3H, OMe), 3,10-3,00
(m, 1H a-carbonilico), 2,90-2,70 (m, 2H benzilico, B-N e 4H, a-N), 1,75 (s largo, 1H,
NH), 0,90 (s, 9H, -butil), 0,00 (s, 3H, OCH3), -0,22 (s, 3H, OCH3).

RMN "C (125MHz, CDCl3) & (ppm): 173,3; 145.4; 140,2; 130,8; 129,9; 129,7; 128,9;
128,6; 126,3; 125,1; 122,4 (C-Br); 74,4 (CH-OTBS); 55,5; 51,7 (NH-CH,-CH,-Ar); 51,3
(NH-CH,-CH); 47.5; 36,5 (CH»-Ar); 25,9 (C(CHs)s); 18,2 (C(CHs)3); -4,3 (Si-CHa); -5,3
(Si-CH).

EMBR (LE. 70 eV, m/z) (%): 398 (20), 327 (37), 299 (42), 217 (25), 115 (35), 75 (100),
59 (20), 44 (65).
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FAB176 250MHz/CDC13 out31mfaH3

Current Data Parameters

NAME out31lmfaH3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081031
Time 18.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
™D 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
T T T T T T FIDRES 0.157958 Hz
5.0 4.9 opm 3.0 opm AQ 3.1654389 sec
RG 362
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz

F2 - Processing parameters

SI

SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

1
0 5.5 5.0 4.5 4.0 3
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Espectro n°® 97: RMN 'H (250MHz, CDCl;3) do [-amino-éster sililado (+)-40.
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Espectro n® 98: RMN °C (125MHz, CDCls) do B-amino-éster sililado (+)-40.
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Espectro n® 99:Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (LE., 70 eV) do -amino-éster

sililado (+)-40.

B0 e

&0

40

4000 3000 2000 1000
Espectro n° 100:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster sililado

(+)-40.
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(£)-3-(4-Nitrofenil)-3-tert-butildimetil-sililoxi)-2-((fenetilamino)-metil ~ propanoato de

metila (41)

TBS.

(+)-41

Rendimento: 92%; 6leo fluido ligeiramente amarelado

LV. (Filme, Ving,): 2952, 2857, 1736, 1606, 1524, 1435, 1347, 1254, 1167 cm™.

RMN 'H (250MHz, CDCl3) & (ppm): 8,15 (d, J = 8,7Hz, 2H arom.), 7,42 (d, J = 8,7 Hz,
2H arom.), 7,30-7,10 (m, 5H arom), 5,10 (d, J = 6,6Hz 1H benzilico), 3,5 (s, 3H, OCH3),
3,1-2,9 (m, 1H o-carbonilico), 2,9-2,6 (m, 2H o-N, 2H, B-carbonilico e 2H, B-N-
benzilico), 0,87 (s, 9H, #-butil), 0,05 (s, 3H, CH3), -0,22 (s, 3H, CH3).

RMN "C (62,8 MHz, CDCl3) § (ppm): 172,7; 150,2; 147,3 (C-NO,); 139,8; 128,6; 128,4;
127,2; 126,1; 123,4; 73,9 (CH-OTBS); 55,1; 51,6 (NH-CH,-CH,-Ar); 51,0 (NH-CH,-
CHa); 47.4; 36,2 (CH,-Ar); 26,2 (C(CHs)3); 18,0 ( C(CHs)3); -4,6 (Si-CHs); -5,2 (Si-CHj).
EMBR (LE., 70 eV, m/z) (%): 376, 105 (100).

155



166 nov27MFAH3 250/CDC13

(H-41

e T T
7.3 72 74 ppm 31 30 29 28 27 ppm

J // . // ] I
I JLw . . LJU& u

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5

e gl Bl ¢

"
&
!

Espectro n® 101: RMN "H (250MHz, CDCl3) do [-amino-éster sililado (+)-41.
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Espectro n® 102: RMN C (62,5MHz, CDCls) do B-amino-éster sililado (+)-41.
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Espectro n° 103:Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do f-amino-éster sililado

(£)-41.

Scan 800 (13.297 min): FAB166.0
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Especttro n® 104: Espectro de Massas de Baixa Resolugdo (LE., 70 €V) do [-amino-éster
sililado (+)-41.
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(£)-Fenil-3-(tert-butildimetilsililoxi)-2-((fenetilamino)-metil propanoato de metila (42)

Rendimento: 91%:; 6leo fluido incolor

LV. (Filme, Ving): 3027, 2951, 2929, 2856, 2360, 1734, 1495, 1364, 1253, 1165 cm™
RMN 'H (250MHz, CDCls) & (ppm): 7,47-7,10 (m, 10H arom.), 4,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H
benzilico), 3,45 (s, 3H, OCH3), 3,15-3,05 (m, 1H B-N-benzilico), 2,95-2,65 (m, 1H, a-
carbonilico ,4H o-N, 1H, B-N), 1,00 (s, 9H, -butil), 0,02 (s, 3H, CH3), -0,25 (s, 3H, CHj).
RMN "°C (125MHz, CDCls) § (ppm): 173,3; 142,6; 141,8; 140,1; 140,0; 129,5; 128,6;
1284,4; 128,3; 128,0; 127,5; 126,3; 74,0 (CH-OTBS); 55,5; 51,9 (NH-CH,-CH,-Ar); 51,4
(NH-CH,-CH); 51,1; 45,6; 36,3 (CH,-Ar); 26,0 ( (CH3);C); 18,0 (C (CHa)3); -4,6 ( Si-
CHs); -5,3 (Si-CHa).

EMBR (LE.,70 eV, m/z) (%): (M*-15, 412 ), 336 (36), 204 (42), 105 (24), 89 (20), 75
(24), 42 (100).

158



Marcelo FLE203 CDC1l3/250MHz dezlSmfaHl

i

33 52 31 D 28 23 1Y ppm

/ ra
A L JLA_)Ul
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Wo 85 90 85 80 TS TO 65 B0 55 E) 45 40 35 30 25 2@ 15 10 05 00 05 1D 15 ppm

¥ A A A A

—
i

|
S|

| <
& i
o

Espectro n°105: RMN ]H( 250MHz, CDCl3) do [-amino-éster sililado (+)-42.
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Espectro n° 106: RMN Be (62,5MHz, CDCl3) do [-amino-éster sililado (+)-42.
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Espectro n° 107: Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) do [-amino-éster sililado

(£)-42.
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Scan 1139 (17.458 min): FAB203.D
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Espectro n° 108:Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (1. E., 70 eV) do [-amino-éster
sililado (+)-42.
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6.8. Procedimento geral para a sintese da 1,3 Oxazin-2-ona (43)

O B-amino-éster foi deixado por 60 minutos sob alto vacuo. A uma solugdo do 3-
amino-éster em 0,5mL de CH,Cl,, sob agitacdo magnética e atmosfera de argdnio, 0°C,
foi adicionado uma solucdo de 0,5 equivalente de trifosgénio em 0,3 mL de CH,Cl,. O
baldo foi lavado com duas por¢des de CH,Cl,. A reagdo foi acompanhada por CCD e apds
40 minutos, a rea¢do foi interrompida. Inicialmente, o meio reacional foi diluido com 30
mL de CH,Cl,. A fase aquosa foi lavada com solucao saturada de NaHCO; (2 x 10 mL) e,
em seguida seca sob MgSQO,. O bruto reacional foi purificado em CCD, utilizando com
eluente uma solucdo de Hexano : AcOEt (65 : 35) para fornecer um 6leo incolor com

rendimento de 87%.

161



(£)-3-Benzil-2-oxo0-6-fenil-1,3-oxazinano-5 carboxilato de metila (44):

Rendimento : 87 %, 6leo incolor

LV. (Filme, Vimg): 3381, 3060, 3031, 2953, 1737, 1702, 1484, 1451, 1250, 700 cm™.
RMN 'H (250MHz, CDCl3) § (ppm): 7.20-6,98 (m, 10H, arom.), 5,11 (d, 1H, benzilico, J
= 8Hz), 4,43-4,22 (dd, 1H, o-N-benzilico, J = 15Hz), 3,17-3,12 (dd, 1H, o-N-B-
carbonilico, J = 10,5Hz e J = 8,5Hz), 2,74-2,70 (dd, 1H, a-N-B-carbonilico, J =11Hz e J
=5,5 Hz), 2,61-2,58 (dq, 1H, a-carbonilico, J = 10,5 Hz e J = 5,5Hz), 2,94(s, 3H, OCH3).
RMN "°C (125MHz, CDCl3) & (ppm):169,8 (COOCH3); 152,6 (OCONH); 137.4; 136,5;
129,4; 129,6; 126,5; 78,5 (OCH-Ar); 53,4 (N-CH,-Ar); 51.7 (OCHs), 48.3 ( N-CH,CH);
45,1 (CHOOCHs3).

EMBR (LE.,70 eV, m/z) (%): 119 (100), 91 (85), 131 (28)

EMAR ( ESI, 70 eV, m/z) : calculado para C;9H;9O3N, 326,1392; encontrado 326,1261.
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Espectro n® 109: RMN "H(500MHz, CDCl;) da 1,3-Oxazina-2-ona (+)-44.
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Espectro n° 110: RMN °C (125,7MHz, CDCl;) da 1,3-Oxazina-2-ona (+)-44.
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Espectro n°112: Expansdo do espectro de COSY da 1,3-Oxazina-2-ona (£)-44.
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Espectro n® 113: Espectro na regido do Infra-vermelho (filme) da 1,3-Oxazina-2-ona_(*)-

44.

Scan 1218 (18.428 min): FAB211AX.D
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Espectro n° 114: Espectro de Massas de Baixa Resolucdo (1. E., 70 eV) da 1,3-Oxazina-
2-ona (£)-44.
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Espectro n° 115: Espectro de Massas de Alta Resolugdo (ESI, 70 eV) da 1,3-Oxazina-2-

ona (+)-44.

166



