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RESUMO

Na adiglio de nucledfilos de carbono derivados dos tioesteres tiopropionato de
terc-butila 84 e tiopropionato de fenila 96 e do ester propionato de terc-butila 95 aos
ions aciliminios ciclicos provenientes dos o-etoxicarbamatos 79 (5 membros) ¢ 80 (6
membros), observou-se boa diasterecsseletividade na formagio dos produtos
provenientes da piperidina. Neste caso, a estereoquimica relativa 2RS, 1’SR do isdmero
majoritdrio derivado do tiopropionato de terc-butila, foi determinada ap6s a conversdo
dos compostos 86syn ¢ 86anti nas respectivas uretanas 89 e 90.

As reagles envolvendo a adigio de sililenoleteres derivados das cetonas
aromaticas 103a-f aos o-etoxicarbamatos 79 e 80, mostrou-se altamente
diastereosseletiva. A anilise cristalogréfica de raiox do composto 106f (derivado da
piperidina) permitiu determinar a mesma esteroguimica relativa 2RS, 1'SR observada
para o composto 86syn.

Para explicar os resultados observados nestes estudos foi proposto um modelo de
aproximagio aberto (Esquema 32) onde, no caso do ion aciliminio derivado da
piperidina, o carbono nucledfilico aproxima-se do centro eletrofilico colocando seu
menor grupo sobre o anel minimizando desta forma, as possiveis interagBes estéricas
entre nucletfilo ¢ eletrofilo. Na série da pirrolidina, a estereoquimica relativa 2RS,
I’RS sugerida para os isOmeros majoritdrios provenientes da adigio dos
sililcetenotioacetais 85 e 98¢ e sililcetenoacetal 98b, foi possivel através de correlagdes
quimica entre eles. Entretanto, para os isdbmeros majoritirios derivados das cetonas
aromdticas 103a-f foi determinado a configuragio relativa 2RS, 1'SR mediante a
correlaggio de RMNC e RMN'H destes compostos.

A adigfio de enolatos de boro da propionil oxazolidinona aquiral 111 e quiral 116
ao ion aciliminio de 5 membros, mostrou-se altamente diastereosseletiva, sendo
observado a formagfio exclusiva do diastereoisdbmero 117 de configuragio absoluta 2R,
I’R (determinado por raio-x). A formacio de 117 pode ser entendida através de um
modelo de aproximacio (Esquema 46) anilogo ao proposto no Esquema 32, entretanto
a topologia de aproximaclio é diferente (a aproximag#io ocorre entre a face si do
aciliminio e face si do enolato).

O mesmo ndo foi observado para o ion aciliminio derivado da piperidina, onde o
grande impedimento estérico entre o enolato de boro da propionil oxazolidina e o ion
aciliminio nfio possibilitou a formagdo do produto de acoplamento. Entretanto, a
utilizagio de um nucledfilo menos volumoso, no caso, o N,O-sililcetenoacetal da
propionil oxazolidinona aquiral 111 em reagiio com o ion aciliminio de 6 membros
permitiu isolar o produto de acoplamento,mas em baixa diastereosseletividade.

O emprego desta metodologia permitiu preparar os sistemas pirrolizidinico 196 ¢
indolizidinico 205 nas formas enantiomericamente puras e em elevado rendimento, que
se constituem em potenciais precursores dos alcaldides (-)-isoretronecanol e (+)-epi-
tashiromina.
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SUMMARY

Good diastereoeselection was observed in the addition of the carbon nucleophiles
derived from S-tert-butyl thiopropionate 84, S-pheny! thiopropionate 96 and tert-butyl
propionate 95 to the 6-membered N-acyliminium ion derived from 2-ethoxy carbamate
80. The 2RS, 1’SR relative stereochemistry of the major isomer formed in the addition
of O-silylketeneacetal derived from tert-butyl S-thiopropionate 84 to the 6-membered
N-acyliminium ion was determined after conversion of 86syn and 86anti to the
corresponding urethanes 89 and 90, respectively.

The addition of the silylenolethers derived from aromatic ketones 103a-f to the 6-
membered N-acyliminium ion (derived from 80) was highly stereoselective. X-ray
diffraction analysis of 106f (piperidine derivative) revealed the 2RS,I’SR relative
stereochemistry, as determined for 86syn. The 2RS,1°SR relative configuration of the
major isomer for the remaining 2-piperidines emerged from correlation of their 'H- and
BC-NMR data.

An open transition state model (Scheme 32) was proposed to account for the
relative configuration of the major product formed in the piperidine series: the
nucleophilic carbon approaches the N-acyliminium ion with its less bulky substituent over
the 6-membered ring so as to minimize steric interactions.

In the pyrrolidine series, the 2RS,1°RS relative configuration was suggested for
the major isomer formed from silylketenethicacetals 85 an 98c and from silyl
keteneacetal 98b. However, the 2RS,1°SR relative configuration was suggested for the
major isomer formed from silylenolethers derived from aromatic ketones 103a-f,

The additon of the boron enolate from N-propionyl-2-oxazolidinones 116 to the
5-membered N-acyliminium ion (derived from 79) afforded exclusively 117 which had its
2R,1’R absolute configuration at the newly formed stereogenic centers determined by X-
ray diffraction analysis. However, under the same reaction conditions boron enolates
(derived from 111) did not react with the 6-membered N-acyliminium ion (derived from
80). The lack of reactivity was ascribed to severe steric interactions which develop
during the approach of the boron enolate of N-propionyl-2-oxazolidinones and the 6-
membered N-acyliminium ion which are in part relieved in the case of the flattened 5-
membered N-acyliminium ion (Scheme 46). The N,O-silylketeneacetal derived from N-
propionyl-2-oxazolidinone 111 afforded the corresponding 2-piperidine derivative, albeit
in low diastereoselectivity.

The methodology described above allowed the stereoselective preparation of
chiral non-racemic pyrrolizidine 197 and indolizidine 206 which are potential precursors
for the total synthesis of the alkaloids (- )-isoretronecanol and (+)-epi-tashiromine.



CAPITULO 1

SINTESES ESTEREOSSELETIVAS DE B-AMINO ACIDOS

1.1 - Introduc#io

Os amino acidos, substincias de baixo peso molecular € que possuem pelo menos
um grupamento amina e outro carboxila, podem ser encontrados em tecidos animais e
vegetais tanto na forma livre (1-3%) como na forma protéica’.

Os a-amino acidos s&o os mais abundantes desta classe de compostos, pois sdo
os principais componentes de peptideos, enzimas e proteinas, além de serem utilizados
como reagentes quirais para uma variedade de aplicagdes sintéticas™

Os B-amino Acidos apesar de serem menos abundantes que seus anilogos .,
também estdo presentes em peptideos ¢ compostos naturais biologicamente ativos.
Como exemplo, podemos citar as Astinas A (1), B(2) e C (3)*, pentapeptideos ciclicos
que foram isolados de plantas medicinais Aster tataricus L.f. (Compositae) conhecidas
na medicina chinesa por apresentarem varios terpendides e saponificantes além de serem
populares como flor de jardim. Estes pentapeptideos apresentaram uma potente
antividade anti-tumoral.

“H  |.R,=H,R,=OH
nNH 2-R, =0H, R, =H
N

\h, 3R =H Ry =H

OH k

A Bestatina (4) é um dipeptideo simples que foi isolado de culturas filtradas de
Streptomyces olivoreticuli’ que apresenta a capacidade de funcionar como modificador
da resposta imunolégica. Estudos realizados com derivados no qual o grupo amino
estava protegido, revelaram que o grupo amino livre ¢ essencial para a atividade e o
grupo carboxil também ¢ importante.

' Farfan, J.A. em “Quimica de Proteinas Aplicada & Ciéncia e Tecnologia dos Alimentos”, 17. Ed.
Unicamp (1990).

? Studer, A.; Synthesis, 1996, 793

3 Ager, D. 1.; Prakash, 1; Schaad, D. R.; Chem. Rev., 1996, 96, 835

4 Morita , H.; Nagashima, S.; Takeya, K.; Itokawa, H.; Chem. Pharm. Bull., 1993, 41,992

5 Umezawa, H.; Aoyagi, T.: Suda, H.; Hamada, M.; Takeuchi, T.; J. Antibiot., 1976, 29, 97
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O Taxol (§), constituido de um diterpeno polioxigenado e uma cadeia lateral
B-amino-c:-hidroxiécida, foi isolado em pequenas quantidades de espécies Taxus e
mostrou-se uma poderosa droga contra o cancer’. Embora ainda ndo seja totalmente
esclarecida a funcio da cadeia lateral do taxol, sabe-se que ela ¢ importante para a
fungdo biologica desse agente anti tumoral. Por exemplo, uma das fung@es polares C(2")
ou C(3°) podem ser removidas sem qualquer efeito significativo, entretanto, a remogio
de ambas ou a troca de suas posigdes podem levar a uma dristica perda de atividade”.

O
HsC N
H
OH
O
& B 0]
HN
/ t:)
H
0
6

O amino acido B-tirosina é um componente do macrociclo jasplakinolideo (6), e
foi isolado de um organismo marinho®. Este metabdlito é de consideravel interesse
devido a suas propriedades inseticidas, anti-fimgica e antelmitica.

® Guénard , D.; Guéritte-Voegelein, F.; Potier, P Acc. Chem. Res., 1993, 26, 160
! Nicolaou, K. C.; Dai, W.-M; Guy, R K_; Angew. Chem. Int. 1994, 33, 15
¥ Crews , P.; Manes, L. V.; Boeheler, M.; Tetrakedron Lett., 1986, 27, 2797

2



Os B-amino acidos também s#o precursores sintéticos de B-lactamas, as quais
fazem parte de uma classe de substdncias potencialmente ativas, os antibiéticos p-
lactimicos’.

Como ilustragio podemos citar a tienamicina (7) que apresenta uma excepcional
atividade anti bacteriana’®.

OH

SCH,CH;NH,

CCOH

1.2 - Métodos Sintéticos

Em virtude da importincia destes compostos, um crescente nimero de
metodologias vem sendo desenvolvidas para a obtengiio de -amino 4cidos na sua forma
racémica e quiral e algumas revisdes ja foram publicadas'"'>"*. Abordaremos a seguir
algumas destas metodologias, dando maior destaque para as versdes assimétricas.

1.2.1 - Resolugio enzimdtica de racematos

Os métodos desenvolvidos para a obtengiio de B-amino acidos na forma
racémica, embora sejam de baixo custo e facil desenvolvimento, necessitam de uma etapa
adicional para resolver o racemato a fim de se obter f-amino &cidos com alto grau de
pureza otica. Dessa maneira, a resolugdo enzimatica vem sendo empregada com a
finalidade de fornecer B-amino acidos enantiomericamente puros.

Como exemplo, podemos citar a hidrolise enzimatica de derivados N-fenilacetil
B-amino acidos (8) com acilase penicilinica (PA) levando a separagio de ambos
enantibmeros com alto grau de pureza ética'* (Esquema 1).

m.
b4 NH O |
NE © oA R oH ®

® Berks , A H.; Tetrahedron, 1995, 331

1° Schonberg-Albers, G. et all.; J. Am. Chem. Soc., 1978, 6491

Y Cole, D. C.; Tetrahedron, 1994, 50, 9517

12 Inaristi, E.; Quintana, D.; Escalante, J.; Aldrichimica Acia, 1994, 27, 3

1 Cardillo, G.; Tomasini , C.; Chem. Soc. Reviews, 1996, 117

14 Soloshonok, V. A.; Svedas , V. K.; Kukhar, V. P; Kirilenko, A. G.; Rybakova, A. V_; Shishkina, LP.;
Galushko, S.V.; Symlesr, 1993, 339



A resolugdio enzimatica ¢ uma técnica limitada para a obtengdio de B-amino
acidos, apesar de muito utilizada para o-amino acidos, pois a diferente posi¢do do centro
quiral em relaciio aos a-amino acidos andlogos, diminui a especificidade das enzimas por
esta classe de substratos.

1.2.2 - Homologa¢#io de a-amino #cidos

A homologac¢@o de a-amino acidos oticamente puros vem sendo empregada por
vrios grupos de pesquisa na preparagdo de B-amino cidos enantiomericamente puros™

Plucinska'® usou a reagiio de Arndt-Eistert para sintetizar B-amino acidos a pattir
de seus anidlogos a-amino acidos oticamente puros (Esquema 2). Os amino acidos
N-protegidos (9) foram convertidos nas diazocetonas correspondentes (10) via reagéo
dos derivados dos anidridos mistos com diazometano. Posterior rearranjo de Wolff com
oxido de prata e dgua forneceu os B-amino écidos (11).

R R R
1) i-BuOCOC! 1
Y,,N\,L com LE Yo, Py 14820 v, A _coH
2} CHoN2 H ? 2YH20 H
10 13
¥= Chz ou BOC
Recadcia Iateral de or-amino écido
Esquema 2

1.2.3. Adigiio nucleofilica 4 dupla ligacio C-N

Os p-amino 4cidos B substituidos podem ser preparados a partir da adigdo
nucleofilica 1,2 de reagentes organometélicos'’ ou enolatos 2 iminas.

Por exemplo, a adiglio estereosseletiva do sililcetenoacetal quiral (12) a
benzilidenoanilina, na presenca de TiCl,, foi reportada por Gennari e col'. resultando na
formagdio de somente um dos quatro possiveis isdmeros do B-amino ester (13) que, apds
ciclizagfio, forneceu a B-lactama frans em excelente excesso enantiomérico (Esquema 3).

(f/ L ’W"“‘"‘“’*‘ ;EI

TlCh

13 ce. (97_52_5)
Esquema 3

'S a) Kaseda, T.; Kikuchi, T.; Kibayashi, C.; Tetrahedron Lett. 1989, 4539, b) Matsubara, S.; Kodama,
T.; Utimoto, K.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6379; ¢) Dondoni, A.; Perrone, D.; Metino, P.; J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1991, 1313

'* Ptucinska, K.; Liberek, B.; Tetrahedron, 1987, 43, 3509

' a) Hua, D. H.; Miao, 8. W.; Chen, J. S.; Iguchi, S.; J. Org. Chem. 1991, 56, 4; b) Enders, D.; Klatt,
M.; Funk, R_; Syniett 1993, 226

'8 C. Gennari, 1. Venturini,G. Gislon, G. Schimperma, Tetrahedron Leit., 1987, 28, 227
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Davis e col"®. reportaram a reagfio de adigio 1,2 altamente diastereosseletiva do
enolato de litio do acetato de metila (14) & sulfiniminas quirais (15) para produzir as
correspondentes sulfinamidas (16). O produto {(16a) foi obtido como uma mistura de
proporgiio 9:1 de disterecisomeros que foram separados, enquanto (16b) foi formado
como um s¢ produto. A hidrolise dos produtos 16a e b liberaram os B-amino esteres
(17) (Esquema 4).

o OLi i
Arzng f(‘u OMe A’ NH g CF,COH HN g
| "o KoM “HamwT e A0 Me
arNp  B284% Ph ) 73-85%
15 16 ab 17
a, R=H o >05% e.c.
b, R=MC [ IS
A\ >
r'
Eg
L= b,
A
Esquema 4

Para explicar a estereoquimica observada, o autor propde um estado de transigio
de 6 membros do tipo Zimmerman-Traxler (A - Esquema 4) onde é favorecida a
aproximac#o do enolato pela face si da sulfonilimina.

Yamamoto mostrou recentemente que uma adigio altamente seletiva pode ser
obtida com fenetiliminas (18) pelo uso da técnica da dupla estereodiferencia¢go. Assim,
o reagente de boro quiral (19) (derivado do (R)- ou (S)- binaftol e trifenil borato)
promoveu a condensagio das iminas (18) com o cetenoacetal (20) para dar (21), com
boa diastereosseletividade® (Esquema 5). Esta metodologia foi utilizada pelo autor na
sintese da cadeia lateral do taxol.

: OTMs : RO
Ph/I\N#\R * =< __R_'%.. PhAN/'\)LOtBu
OBu  s50.60% H
18 20 24
ed (%)
R R-19 S§-19
:B—-Ol’h Ph 92 74
$19 n-Pr 94 86
Esquema 5

1.2.4 - Hidrogenacfio de derivados de 3-amino acrilatos

A hidrogenagfio de derivados de 3-amino acrilatos ¢ um método alternativo para
a sintese de B-amino acidos, onde a formagiio do novo centro quiral pode ser controlada

> A F. Davis, T. R. Reddy, E. R. Reddy, J. Org. Chem., 1992, 57, 6387
* Hattori, K.; Miyata , M.; Yamamoto, H.; J. Am. Chem. Soc., 1993, {15, 1151
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pelo grupo quiral existente na molécula do acrilato® ou pelo uso de um catalisador
quiral.

O grupo de Noyori” demonstrou que o complexo BINAP-Ru(Il) [BINAP =
2,2-bis(diarilfosfino)-1,1’-binaftil] ¢ um excelente catalisador para a reagiio de
hidrogenagio enantiosseletiva de enaminoésteres de geometria E (22) (Esquema 6). Uma
interessante observagio ¢ a respeito dos isdmeros Z (o qual possuem uma ponte de
hidrogénio intramolecular entre a amida e o grupo ester) que se mostraram mais reativos,
embora a hidrogenagdo tenha se dado com baixa enantiosseletividade (5-55%).

R _NHAc R_, NHAc
Ir Ha (1 atm), BINAP \[
MeO.C RuMAc) 0.5% CO,Mec
22 ec. = %0-56%
R=Me, i Bu, Ph
Esquema 6

1.2.5 - Reacfio no centro a de B-amino fcidos

B-amino 4cidos a-substituidos geralmente sio obtidos a partir da reagdio de
enolatos de B-amino acidos com um haleto de alquila. Por exemplo, derivados.do acido
3-aminobutandico (24 a ¢ b) enantiomericamente puros foram preparados por Seebach e
col®. via dilitiagio do N-benzoil-3-aminobutanoatos de metila ou etila (23) (Esquema 7).
Observou-se excelentes seletividades em favor do isdmero amti (3:1 a 99:1). A alta
seletividade envolvida nestas reagdes, pode ser entendida pela adigfio do eletrtfilo (E9)
pela face re do enolato (A - Esquema 7).

OLi

o
l’hJLNH o LDA H:)‘N I NHB2
)i\/u\oll Zeq /er(OD)OR) H}szk + /‘\_/mzR

E E

(R) ou (8)
3 243 ~ 24b -anti
R=Me, Et P s
l:x‘L‘ou
RO(LIOYC,, A
face Re E
A

Esquema 7

Os compostos do tipo tetrahidropirimidinonas (25) representam a forma
protegida de B-amino dcidos ¢ foram empregados na preparagio de B-aminoacidos
a-substituidos quirais. A tetrahidropirimidinona {28a), preparada a partir da p-alanina

2 potin, D.; Dumas, F.; & Angelo, J.; J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 3483
2 L ubell, D. W.; Kitamura , M.; Noyori, R.; Tetrahedron: Asymmetry, 1991, 2, 543
B Seebach , D.; Esterman, H.; Tetrahedron Lett., 1987, 28, 3103
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por Juarsti e col®, foi alquilada com aita diastereosseletividade trans (86-97%)
(Esquema 8). A hidrolise do aduto resultante forneceu os B-amino 4cidos a-substituidos
em bons rendimentos. Esta alta diastereosseletividade & atribuida ao impedimento
estérico causado pelo grupo terc-butila que bloqueia uma das faces do enolato
permitindo ao eletrédfilo adicionar-se pelo lado oposto a ele.

“23 =5
:S e e m S

c. d 86 -97%
RX: CH3L, PhCH2Br, 8Bul, n-Ceth 31, CHa=CHCHCI
Esquema 8

1.2.6 - Adiciio de Michael de aminas a acrilatos e derivados

Um dos métodos mais simples para a construgio de B-amino acidos ¢ através da
adigiio 1,4 de uma amina a um sistema carbonilico o,B-insaturado (26).Esta metodologia
foi investigada por varios grupos de pesquisa utilizando uma amina quiral ou derivados
de esteres o,p insaturados quirais como indutores de quiralidade. Esta reagio pode
fornecer B-aminoacidos (27) com 2 centros quirais o e f§ ao grupo ester (Esquema 9).

0 NR, O
R} /"&I)j\onl _Reh®” R‘-")'\ru\om
2 2
26 27

Esquema 9

1.2.6.1 - Utilizacfio de aminas quirais

A amina quiral (28) foi utilizada por Hawkins® e colaboradores na adigdo ao
crotonato de metila, resultando na formag¢io do amino ester (+/-) (29) numa mistura
distereoisomérica de 78:20 em 68% de rendimento. Entretanto, a adicéio do sal de litio
da mesma amina secundaria, levou a formagZo de (R)- (29) em 97% e.d.. A remogio do
dimetil binaftil forneceu o (R)-B-amino acido (30) (Esquema 10).

24 Juaristi, E.; Quintana, D.; Lamatsch, B.; Seebach, D.; J. Org. Chem., 1991, 56, 2553
5 gy Hawkins, J. M.; Fu, G. C.; J. Org. Chem., 1986, 51, 2820; b) Hawkins, J. M,; Lewis, T. A,; J. Org.
Chem., 1994, 59, 649



48 ~=83 :
-.-.;.%-

s> 28 R=H

(S)- 28, R=Li ”

Esquema 10

Davies ¢ Ichihara®™® empregaram a amida de litio derivada da (R)-N-(-
metilbenzil) benzilamina (31) na adi¢io de Michael ao (E)-2-metil cinnamato de terc-
butila (32), seguida por protonagdo com o acido impedido 2,6-di-terc-butilfenol, levando
ao produto sym (33) (Esquemall).

Ph Ph
ndd e

(4]
Lisy
Ph OBy 2 6-diterc-butil fenol Ph OBy
32

61% 13
>05%ed.

Esquema 11

Esta metodologia foi aplicada na sintese do agente anti-fungos cispentacina®
(36), através da reacfio de adigiio conjugada altamente estereosseletiva da amida de litio
{34) ao 1-ciclopenteno-1-carboxilato de terc-butila (35) (Esquema 12).

: /Ph
: b N
b s A pmwe 200
OtBu - OB * "OH
2) 2,6-di-tert-butil fenol 2yHC
3)Dowex
as 65%,>98% e.d o 26

Esquema 12

1.2.6.2 - Utilizagfio de esteres quirais

A segunda abordagem para a obtencio de B-amino acidos enantiomericamente
puros é através da adigfio de uma amina aquiral a aceptores de Michael quirais tais como
imidas e esteres.

% ) Davies, S. G.; Garrido, N. M.; Ichihara, O.; Walters, A. L; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1993,
1153 (1993); b) Synlett 1994, 177
? Davies, G. S.; Ichihara, O.; Walters, A. 1.: Synlerr, 1993, 461
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" NHBz

BrNH .
o :
¥ \\O
R* ed (%) Rend (%) P 2K
A

8-(p-naftil) mentil >99 50
8-(p-fenoxifenil) mentil 95 90

Esquema 13

d’Angelo e colaboradores™ reportaram a adi¢io de benzilamina a uma variedade
de crotonatos (37) derivados de &lcoois quirais; l-mentol, 8-fenilmentol, 8-(p-terc-
butilfenilmentol, 8-(p-fenoxifenil}-mentol e 8~(B-naftil)-mentol, usando condi¢Bes de alta
presséo para produzir §-amino icidos com bons rendimentos (Esquema 13).

Somente os dois ultimos crotonatos listados acima mostraram-se efetivos no
controle da estereoquimica durante a adigdo. A estereoquimica observada na reagfo ¢
explicada através de um modelo “z-stacking” onde o grupo aril do indutor protege uma
das faces da olefina (A - Esquema 6).

Cardillo e col”. investigaram a adiglio da O-benzil hidroxilamina & vArias imidas
o, B~ insaturadas (38) na presenga de acido de Lewis (Esquema 14). O autor observou
que na auséncia do acido de Lewis a reagio ndo ocorre. A fungiio do acido de Lewis é
de quelar-se is duas carbonilas da imida, de forma a produzir um sistema quiral
insaturado rigido que ofereca uma face preferencial para ser atacada pelo nucledfilo,
além de aumentar a reatividade eletrofilica da imida.

L) O  NHOBo o ¢ NHOBn

O 0
Lk""-NJ'LN)kﬁR l_l;((“[,b_. M\NJLN)l\/]\R + MG\NJLN*/\R
2. BaONH2
Read 38 -92% M)_( Ph

38 ed 30 -50% (45, 5R, 35) (45, 5R, 3R)
1. Zn/CU0AR) 2
o N 2. LIOW/H20;
HoJ\/L R 3. Resina de troca idnica
CHS) .
Esquema 14

Dos acidos de Lewis utilizados, os que apresentaram melhores resultados foram o
TiCly, e AlMe,Cl. A reagio na presenca do AlMe;Cl levou a formag#o majoritaria do
isomero (45, SR, 3’R), enquanto que a reagio com TiCl, resultou na formagdo
majoritaria do isdmero (4S,5R, 3°S). A inversdo na seletividade foi atribuida a diferenca
no comprimento da ligagio metal-oxigénio e nos ngulos de ligagio entre os complexos
de aluminio e titdnio.

B-amino acidos carbociclicos e heterociclicos foram elegantemente preparados
por Enders® e col. através de uma reagio sequencial de adigio conjugada de TMS-

% & Angelo, J.; Maddaluno, J.; J. 4m. Chem. Soc., 1986, 108, 8112
» Amoroso, R.; Cardillo, G.; Sabatino, P.; Tomasini, C.; J. Org. Chem., 1993, 58, 5615
¥ Enders, D.. Wiedemann, J.; Liebigs Ann./Recueil, 1997, 699
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SAMP (39) a esteres o,f insaturados @-substituidos (40), seguida por ciclizagio
intramolecular (Esquema 15).

A formagiio de (41) foi promovida pela adigio de HMPA que teve a fungio de
ativar o enolato intermediario, para a alquilagdo intramolecular. Posterior desililagio e
clivagem redutiva da ligagio N-N liberou o B-amino Acido (42). A auséncia de HMPA e
o uso do ester (40) (X=Cl para n= 0, 1 e X=Br para n=2) permitiu isolar (43) que, apés
desililag3o, liberou as hidrazinas que foram diretamente ciclizadas fornecendo (44). A
remo¢do do auxiliar permitiu o isclamento do amino éster (45) em 97% de excesso
enantiomeérico.

O
XA(NL()B“ L TMSSAMP, nBuli __ Q\’OCHS
40 2. NaHCO;, A .com
111 00{3 2 ’ ‘ X\/\( )n n=0,1,2
2. HMPA
H™ " SiCHy, 3. NaHCO, 43
TMS-SAMP
® oat, |
N .
\ ~_§
];1 i{CHy), NH, oci
A CO, . COH 1:;
(Y "=(Y i oo
O O [ g
a1 42 (
ed > %% a=0,1,2 n=0,12
n=0,12 ee= 98% a4
H c.d. >96%
L COtBa
[Nj =2 Ni-Raney/H?
() n=0,1,2
* 45
ee= 97%
Esquema 15

Vale a pena ressaltar que este é um dos poucos exemplos de preparagio de p-
amino acidos heterociclicos, que sdio particularmente importantes como precursores na
sintese de alcaloides.

Em razfio de estudos anteriores desenvolvidos em nosso laboratorio em que um
derivado de um B-amino 4cido enantiomericamente puro foi empregado na sintese do
alcaldide pirrolizidinico (+)-hastanecina®’, aliado ao niimero reduzido de metodologias
descritas para a sintese de B-amino acidos quirais derivados da pirrolidina e da
piperidina, decidimos investigar a reagdo de adi¢io de nucledfilos pro-quirais a fons
N-aciliminios ciclicos.

*' Pilli, R A.; Russowsky, D.; J. Org. Chem., 1996, 61, 3187
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1.3 - Objetivos

o estudo da diastereosseletividade simples na adig3io intermolecular de nucledfilos de
carbono derivados de cetonas, esteres e tioesteres a ions N-aciliminios ciclicos de 5 e
6 membros (Esquema 16). Investigar os fatores que podem influenciar a propor¢do
diastereoisomérica dos produtos formados a partir desta reagéio, como © efeito de
temperatura, do acido de Lewis, do solvente e da geometria do enolato.

Q) §) O
(e - A — (R, (K
+ + +
H Rl Rl
Me OR2
c%\n oé\n Me o*LR Me
n=0,1 R1=0Bu SBuy, SPh, X-Ph
R2= SiMe3, SiMezBu, nBuB

 Esquema 16

e Desenvolver uma metodologia que permita a preparagdo de derivados de o-alquil
B-amino Acidos ciclicos na forma enantiomericamente pura.

o Aplicar esta metodologia na construg8o de sistemas pirrolizidinicos ¢ indolizidinicos
na forma enantiomericamente pura.
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CAPITULO I

REACOES DE ADICAO DE NUCLEOFILOS DE CARBONO A IONS
ACILIMINIOS CICLICOS DERIVADOS DA PIRROLIDINA E DA
PIPERIDINA

2.1 - INTRODUCAO

Como a proposta deste trabalho € a preparagio de derivados de B-amino acidos a
partir da reagio de adigdo de nucledfilos de carbono a jons aciliminios ciclicos,
inicialmente faremos um breve relato sobre a quimica destes ions.

Os ions aciliminios sfio espécies altamente eletrofilicas, sendo muito utilizados em
reagdes que envolvem a formaciio de novas ligagdes carbono-carbono o ac nitrogénio.
Seu carater fortemente eletrofilico (decorrente da presenga de um grupamento carbonila
ligado ao nitrogénio) faz com que as reagdes de adigio de ligagdes dupla carbono-
carbono ndo polarizadas tornem-se irreversiveis e, consequentemente, muito
interessantes do ponto de vista sintético®”. (Esquema 17).

ie;§=< e ——_33&

Esquema 17

A captura intramolecular dos ions aciliminios ciclicos por nucleéfilos com
ligagio- n mostrou-se um método bastante efetivo para a sintese total de muitos
alcaloides™.

A versdo bimolecular das reagdes envolvendo os ions aciliminios é uma
ferramenta poderosa para introduzir um substituinte na posiciio o de uma amina ciclica, ¢
somente nos ultimos anos estas reagdes vem sendo utilizadas na sintese de alcaloides. A
seguir serdo apresentadas algumas sinteses que envolvem a participagio de ions
aciliminios em reagdes intermoleculares.

Em nosso grupo de pesquisa as reagdes bimoleculares envolvendo os ions
aciliminios vem sendo objeto de estudos e varios alcaldides ja foram preparados. A
adiggo de sililenoleteres 46 derivados de cetonas ao ion aciliminio 47, foi a etapa chave

*  Hiemstra, H.; Speckamp, W.N. em “Comprehensive Organic Synthesis”, Trost B. M. (Ed.),
Pergamon Press, 1991, vol. 2, parte 2, 1047-1082

* Arai, Y.; Kontani, T. e Koizumi, T., Chem. Lett., 1991, 2135 ; Hart, D.J. e Yang, T.K.; J. Org.
Chem. 1985, 50, 235 ; Speckamp, W.N. e Hiemstra, H.; Tetrakedron, 1985, 41, 4367, Chamberlin,
R A ; Miller, $.A.; J Am. Chem. Scc., 1999, 112, 8100; G-Mialhe, Y.; Gramain, J.C.; Louvet, A_:
Resinuson, R.; Tetrahedron Lett., 1992, 33, 73; Resinusen, R.; G-Mialhe, Y.; Gramain, J.C.; Hajouji,
H.;, Heterocycles 1992, 34, 37, Speckamp, W.N.; Klaver, W.J.. Melching, K.H.; Tetrahedron Lett.,
1986, 27, 4799, Park, H.; Lee, 8.Y.; Kim, S.H; Jung, S.H., Lee, S.).; Heterocycles 1994, 37, 303;
Chamberlin, A R.; Nguyen, H.D.; Chung, J.Y.L.. J. Org. Chem. 1984, 49, 1682; Keck, G.E.; Cressman,
E.N.K; Enholm, E.X, J. Org. Chem. 1989, 54, 4345; Hiemstra, H.; Speckamp, W.N. In “The Alkaloids™,
Brossi, A, Ed. Academic: New York, 1989, vol. 32, cap. 4.
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das sinteses dos alcaldides (+/-)-sedamina, (-)-lasubina, epimirtina e (+)-mirtina®
(Esquema 18).

OCH,
HJ
(-}-Lasubina II

Esquema 18: Sinteses realizadas por Pilli e col. 34

Virias das sinteses de alcaloides da familia Stemonacea, apresentam como etapa
chave a reag@o bimolecular entre um ion aciliminio ciclico e um nucleéfilo de carbono.

OSi(t-Bu)Mey
*
(nBu)3&:’(N) + B . —_—— U-BUOC
OCH;Ph . Boc
48 49 OCH,Ph
s} HH
H OCH,Ph
51

-

ROOC

+™BCC
A

~ Est. de Transigio

Esquema 19: Sintese da (+/-)}~estemoamida - Narasaka e col. 35

O grupo de Narasaka® desenvolveu a sintese da (+/-)-estemoamida 51,
erroneamente designada pelos autores de estemonamida, onde ambos nucleéfilo e ion

* Pilli, R.A.; Dias, L.C.; Maldaner, A O., Tetrahedron Leit., 1993, 34, 2729
% Narasaka, K . Kohno, ¥.; Bull. Chem. Soc. Jpn.. 1996, 69, 2063
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aciliminio possuem faces pré-quirais. A etapa chave desta sintese envolveu a adigio do
sililenoleter 49 i pirrolidina estanilada 48 (Esquemal9). O ion aciliminio foi gerado “in
situ” a partir da oxidagdo da pirrolidina estanilada com nitrato de cério amoniacal e o
produto de acoplamento 50 foi obtido em 65% de rendimento, numa mistura de
diastereoisdmeros inseparaveis por cromatografia.

A hidrogenagio do aduto 50 levou a uma mistura de diastereoisdmeros
separaveis, numa proporgio de 4.1 em favor do diastereoisdmero amfi. A
estereosseletividade foi entendida considerando os estados de transicio A ¢ B (Esquema
19). A adi¢o do sililenoleter procede preferencialmente pelo estado de transigio B, ja
que o estado de transigio A ¢ desestabilizado por repulsdes estéricas entre o grupo
metileno alcoxicarbonil e 0 grupo metileno da pirrolidina.

O grau de estereosseletividade dessas reagdes intermoleculares pode ser
controlada pela natureza do nucledfilo ou por substituintes no anel iminio. A sintese
assimétrica da (+)-croomina 55 foi elaborada por Martin * e col. a partir da adigio
nucleofilica do 2-trialquilsililoxi furano 5§3 ao ion aciliminio gerado “in situ” pela
ionizagdio do metoxi carbamato quiral 52 na presenga de quantidade catalitica de triflato
de triisopropilsilila (Esquema 20).

Me Me
o
m%m + TiPsomcﬂthr " o):‘

Esquema 20: Sintese da (+)- croomina realizada por Martin e col. 36

O produto de acoplamento resultou numa mistura na qual o aduto treo 54 foi
cristalizado em 32% de rendimento. A determinacdo da estereoquimica em C(3), C(9) e
C(9a) do aduto 54 fo1 assegurada por cristalografia de raio-x.

A lactona de Geissman-Waiss’’ 58, um importante intermedidrio para a sintese
de alcaldides pirrolizidinicos, foi preparada enantiosseletivamente a partir da reagiio de
adicio do aliltrimetilsilano 56 ao «-metoxi carbamato quiral 57 precursor do ion
aciliminio (Esquema 21). A estereosseletividade da alilagio deve ser controlada pela
natureza do grupo protetor do oxigénio em C(3). A razdo cis:frans variou de 77:23
(R=TBS) para 20:80 (R=Ac). O produto cis foi posteriormente convertido na lactona
58.

% Martin, S.F.; Barr, K.J.; J. 4m. Chem. Soc., 1996, 118, 3299
¥ Wistrand, L.G. ¢ Thaning, M.; J. Org. Chem., 1990, 55, 1406
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Ro;' ml m’
Ja R N s I
MeO” N + NNy + N

COMe Co.Me toMe

57 56 cis trans
R=TBS l l

R=Ac
O,
Oi "u:;
H
58
Esquema 21: Sintese da lactona de Geissman-Waiss - Wistrand e col, 37

A versatitidade destas reagdes intermoleculares proporcionou em nosso grupo de
pesquisa, a sintese quiral do alcaldide (-) Indolizidina 223AB*® 61 que teve como etapa
chave a adigdo do sililenoleter 59 ao ion aciliminio quiral 60 (Esquema 22).

OSiCH;) B
ASNA =
' (I:Oztﬁl
59 60

Esquema 22: Sintese da (-)-indolizidina 223AB - Pilli e col 38

A versdo assimétrica das reagdes bimoleculares envolvendo os ions N-aciliminios
pode ser controlada por substituintes no anel iminio (como observado nos exemplos
actma) ou por nucleofilos quirais.

Desta maneira, Nagao e colaboradores investigaram a alquilag@io assimétrica de
enolatos de estanho quirais a ion aciliminio ciclico®®. Este estudo resultou na sintese
assimétrica do alcai6ide (-)-supinidina 66 (Esquema 23).

Na sintese apresentada por Nagao, o intermediario chave 65 é formado a partir
da reagdo de alquilagio do enolato de estanho quiral 63 derivado da 4(S)-isopropil-1,3-
tiazolidina-2-tiona 62 com a 5-acetdxi-2-pirrolidinona 64. A esteroquimica do aduto 65 é
explicada por um modelo de estado de transigiio néo quelado (A ¢ B-Esquema 23). O
estado de transigio que melhor acomoda as interagSes estéricas entre nucledfilo e
eletrofilo € o apresentado em A, uma vez que ¢ estado de transigio B é desestabilizado
por repulses estéricas entre os grupos SPh e R do ion actliminjo.

% Pilli, R A ; Dias, L.C.: Maldaner, A Q.. J. Org. Chem., 19958, 60, 717
% a) Nagao, Y.; Dai, W.-M.: Ochiai. M.; Shiro, M.; Tetrahedron, 1990, 46, 6361; b) Nagao, Y.; Dai,
W.M.; Ochiai, M.; Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6133
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Esquema 23: Sintese da (-)-supinidina - Nagao e col.

O método de dupla estereodiferenciagio que consiste no emprego de ambos

nucledfilo e eletréfilo quirais, foi empregado por Fuentes®

e col. na preparagdo do

composto 67, que ¢ utiizado como precursor quiral na sintese de antibioticos

B-lactdmicos.

8]

JOL p —b\sio

~A o 1 Epporg 0”0 | 1yzumr HHSY

\ 2 iPoNE1 M‘\?‘NJ‘O 2)69 P
- o M NH

Esquema 24: Sintese realizada por Fuentes e cof’

“* Fuentes, L. M.; Shinkai, 1.; Salzmann, TN.; J. Am. Chem. Sec., 1986, 108, 4675
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O composto 67 foi obtido a partir da adigéio do enolato de boro da N-propionil
oxazolidinona quiral 68 3 a-acetdxi azetidinona 69 (Esquema 24). O enolato de boro foi
gerado “in situ” pelo tratamento da N-propionil oxazolidinona com dietil borotrifiato e
diisopropiletil amina. Posterior adicdo do dcido de Lewis seguida pela adi¢io da a-
acetoOxi azetidinona 69, forneceu os diastereoisdmeros 70a/708 em 73% de rendimento.
A adigiio foi altamente estereosseletiva, sendo obtido >99% do produto 708 que teve
sua formagdo explicada através do estado de transigdo A (Esquema 24) e a
estereoquimica (4R,5R) do produto 70p foi estabelecida por analise de raio-x.

O método de estereodiferenciagiio também foi empregado em nosso grupo de
pesquisa, na sintese do alcaldide (+)-hastanecina® 71 (Esquema 25).

° o ’ By, 0 ) OAc
A S0
R)LN’QO 1. nBuyBOTf o 0 nBu2BOTE w
I\/ 2. DIPEA R\)\NJ\ o 13 0 " "R*
7 CH2Ch ¢°C ", J g
Ph
R=(CH2)308Bn L ] p "
72 ll
OAc - Bu

Esquema 25: Sintese da (+)-hastanecina - Pilli e cal!

A reacgio do enolato de boro quiral proveniente da oxazolidinona 72 com a
diacetoxilactama 73, na presenca de quantidades equivalentes de nBu,BOT, utilizado
para promover a formag#o do ion aciliminio, levou ao isolamento de 74 como Unico
produto em 53% de rendimento. A estereoquimica observada é explicada pelo estado de
transigio aberto com aproximagc#o antiperipianar (A-Esquema 25) que permite acomodar
a preferéncia facial entre o enolato de boro quiral e o ion aciliminio.

E interessante observar nas reagdes que envolvem a formagio de centros
estereogénicos a € [ ao nitrogénio do iminio (Esquemas 19, 23, 24 e 25) que o controle
da estereoquimica dos produtos 50, 65, 70 ¢ 74, ¢ explicado por um estado de transi¢io
ndo quelado envolvendo uma aproximagio antiperiplanar entre nucledfilo e eletréfilo de
forma a minimizar a interagdo estérica entre eles.

2.2 - RESULTADOS E DISCUSSAO
Na literatura a adigio de nucledfilos a ions aciliminios ciclicos vem sendo

amplamente investigada, principalmente no que se refere ao controle da estereoquimica
no centro o ao nitrogénio. Nestes estudos geralmente sio empregados como nucledfilos
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alilsilanos, sililenoleteres e reagentes organometalicos” e a seletividade destas reagdes
pode ser controlada pela presenca de grupos quirais ligados no nitrogénio*? ou pela
utilizagio de precursores quirais dos ions aciliminios®. Entretanto, nestes estudos
observa-se que a alquilagdo dos ions aciliminios com enolatos metalicos ¢ pouco
utilizada.

Desta forma, neste trabalho iniciou-se um estudo preliminar dessas reag@es, onde
foram investigadas as reag¢Bes entre os enolatos de boro de metil cetonas 81 a-c e
a-etoxicarbamatos 79 e 80.

2.2,1 - PREPARACAO DOS PRECURSORES DOS IONS ACILIMINTOS

Os jons aciliminios, por serem espécies altamente eletrofilicas, sio gerados “in
situ” na presenga de um 4cido de Lewis. Neste trabalho, foram empregados como
precursores dos fons aciliminios os a-etoxicarbamatos 79 e 80, obtidos em duas etapas a
partir da 2-pirrolidinona 75 e da 3-valerolactama 76 Esquema 26. A introdugio do grupo
BOC nas lactamas 75 ¢ 76 seguiu o método ja adotado pelo grupo™. A vantagem do
emprego do grupo terc-butil carbamato esté na facilidade de sua remogio em presenga
de 4cidos de Bronsted e na estabilidade frente a 4cido de Lewis, a agentes oxidantes, a
nucledfilos e a reagentes organometalicos*.

(CH)n (CHym (CHym
ng*o ; '. ];'](I:J)A,czo THF, -78C_ N/LO 1. NaBH,, HCUEOH (pH 3.0)_ LNJ\OE

2. KOH/EtOH (pH 7.0)

7x (0=0) 77(n=0, 85%) 79 (n=0, 28%)
76 (0=1) 18 (2=1, 90%) g0 (0=1, 30%)
Esquer_né 26

A reduciio dos carbamatos 77 e 78 com boroidreto de sédio (NaBH,) seguiu o
procedimento descrito por Speckamp e col*”’. O a-etoxicarbamato 79 também foi obtido
a partir da redugio de 77, na presenga de trietil borohidreto de litio* (LiEt;BH), em
meio acido e a -78°C. Este redutor mostrou-se bastante satisfatorio ( 71% de
rendimento) além de necessitar de um menor tempo de reagiio (1 hora de reacfo contra 4
horas com NaBH,).

“ a) Pedregal, C.; Collado, L; Ezquerra, J.; J. Org. Chem., 1995, 60, 5011; b) Wistrand. L-G.; Skrinjar,
M.; Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1775, ¢} Wistrand, L-G.; Ludwig, C.; Acta Chem. Scand., 1994, 48,
367, &y M. M. d’oca, Tese de Doutorado, em andamento, IQ-UNICAMP

“ a) Wanner, K. Th; Kirtner, A ; Heterocycles, 1987, 26, 921; b) Wanner, K. Th.; Kartmer, A
Wadenstorfer, E.; Heterocycles, 1988, 27, 2549; ¢} Polniaszek, R. P.; Belmont, S. E.; Alvarez, R; J.
Org. Chem. 1990, 55, 215; ¢) Fujisawa, T.; Ukaji, Y.; Tsukamoto, K.: Nasada, Y. Shimizu, M.: Chem.
Lett., 1993, 221; f) Kibayashi, C.; Suzuki, H.; Aoyagi, S.; Tetrahedron Lett.. 1994, 35, 6119

* a) Speckamp, W.N.; Pure & Appl. Chem., 1996, 68, 695; b) Speckamp, W.N.. Hiemstra H.. Louwrier,
8.; Ostendorf, M_; Boom, A_; Tetrahedron, 1996, 52, 2603; ¢) Hiemstra, H.; Louwrier, S_; Tuynman, A,
Tetrahedron Lett., 1996, 2629; d) Shono, T.; Fujita, T.; Matsumura, Y.; Chem. Letf,, 1991, 81,

“ Smith, M.B, “Organic Synthesis”, 1994, cap. 7, 662, ed. McGraw-Hill, Inc.

“* Speckamp, W.N.: Hubert, J.C.; Wunberg, I.B.P.A ; Tetrahedron 1975, 31, 1437

“ Overman, L E.; Fisher, M.].; J. Org. Chem., 1990, 55, 1447
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2.2.2 - REACAQ DE ADICAO DE ENOLATOS DE BORO DERIVADOS DE
METIL CETONAS AOS o-ETOXI CARBAMATOS 79 E 80

As metil cetonas 81 a-c¢ foram submetidas 4s condigdes de enolizagdo descritas
por Evans”’ que consiste na adigio inicial de n-Bu,BOTE, seguida da adicio de
diisopropiletil amina (DIPEA).

O - o
1

u 1.
__soc__ R
4 aBuBOTE
oBu,BO ‘50‘;2
1.1BuBOTE CHACly 785 | H e

R™ “CHy 3 ipr,NEt, 40 nuin.

o B
a R=C(CHa); s s 2
bR=CH(CH3)

4, nBuzBOTf
¢ R=CgHs

BSl—b

Esquema 27

Apo6s 40 minutos de reagiio 4 -78°C, o ion aciliminio foi gerado “in situ” pela
adicdo do a-etoxicarbamato 79 ou 80 na presenga de 1,0 equivalente adicional de n-
Bu;BOTf, Esquema 27. Os produtos de adigio foram obtidos em rendimentos
moderados, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Rendimentos das reacdes de adiciio dos enolatos de boro das metil cetonas
81 a-b aos a-etoxicarbamatos 79 ¢ 80

Rendimento (%)*
81 R 82 83
a C(CH;); 34 37
b CH(CH;), 41 35
< CeHs 41 b
* Rendimentos obtidos apds coluna cromatogréfica em silica-gel
® Reagfio nfio realizada.

A seguir na Tabela II encontram-se alguns sinais encontrados nos espectros de
RMN de 'H e °C dos produtos 82 a-c, que confirmam a formagdo do produto de
acoplamento entre os enolatos de boro derivados de 81 e o a-etoxicarbamato 79. Por
exemplo, os protons metilénicos C(1%) para os produtos 82a e 82b, apareceram na
regidio entre 3,3 e 3,4 ppm e em 82¢ estes protons apareceram deslocados para campo
mais baixo ( entre 3,49-3,75), devido a presenca do anel aromético neste composto. O
proton metinico em C(2), dos produtos 82a-c, foi encontrado na regifio entre 4,0 e 4,3
ppm. O espectro de RMN'*C destes compostos apresentaram sinais na regifio de 53, 40 ¢
46 ppm que foram relacionados aos carbonos C(2), C(17) e C(5), respectivamente.

T Evans, D.A ; Nelson, J.V.; Vogel, E. e Taber, T.R.; J. 4m. Chem. Soc. 1981, 103, 3099
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Tabela II: Deslocamentos quimicos de 'H e °C de C(2), C(1*)e C(S) nos produtos 82

a-C

82 H(2) C(2) H(1%) C(1%) H(S)a e B C(5)

a 4.1-42 538 33-34 41.0 24e2.5(2xd, 46.7
(s) (sl) J=10,2 Hz)
3.0-3.2(sD)

b 4.0 (sl) 534 3.3 {m) 447 23e24(2xd, | 462
J=10,0 Hz)
3.0-3.1(s)

¢ 43 (m) 544 [349-375| 439 286 (m) 467

(s) 3.4 (m)

Os deslocamentos quimicos de 'H ¢ '~C citados acima, sio dados em ppm ( solvente: CDCly). Na tabela,
sl = sinal largo, 2xd = dois dubletos ¢ m = multipleto.

Deve-s¢ ressaltar neste ponto, a dificuldade na interpretagéio dos espectros de
RMN de 'H e C dos produtos derivados da pirrolidina e piperidinas N-BOC 2-
substituidas, que apresentam seus sinais largos devido a barreira de interconversio para
0s conforlméros A e B (Figura 1), estimada para carbamatos® como da ordem de 16
Kcal.mol™.

On

() On
L% ;LR' -— &NJ\ R Lﬁ ;L R
RO’lk(ﬁ 'SA\OR eOJLOR
A B

Figura 1

Por exemplo, nos espectros de RMN"™C do composto 82b (Figura 2), onde os
carbonos em 23,6; 31,8; 45,5 ¢ 47,0 ppm apresentaram sinais alargados quando
realizados a temperatura ambiente, pode-se observar uma sensivel melhora na resolugfo
destes sinais quando o espectro foi registrado a 65°C.

uak

aﬂTﬂTTTT‘ITrTH'T P!

b) T= 65°C

PURMRD MR

a) T.A.

Figura 2: Efeito da temperatura no espectro de RMN'’C de 82b (solvente: CD,CN)

“ Gunther, H.; “NMR Spectroscopy”, E4. John Wiley & Sons, Inc., cap.9, 354
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No espectro de RMN'H do composto 82b (Figura 3) realizado a temperatura
ambiente, os sinais em 1,5, 2,9 e 3,3 ppm aparecem alargados e na medida que a
temperatura aumenta (até 65°C) estes sinais tornam-se mais resolvidos, tornando-se
possivel atribuir para 1,5 ppm um multipleto, 2,9 um duplo dubleto e para 3,3 ppm um
multipleto.

-

o

N Y Y DY

¢) T= 65°C
17T I il I g"‘!""l‘"“l" T'FT"I‘_‘I'_I'_E
b) T= 40°C

R T TR SR

a)T A
Figura 3: Efeito da temperatura no espectro de RMN'H de 82b (CD;CN)

Os compostos 83a e 83b derivados da piperidina tiveram suas estruturas
confirmadas por RMN de 'H e *C. No espectro de RMN"C destes compostos, o sinal
em 47,3 ppm foi assinalado para o carbono metinico C(2) e aos carbonos metilénicos
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C(17) e C(5) foram atribuidos os valores de 36,7 e 39,7 ppm para 83a ¢ 40,8 ¢ 39,6 ppm
para 83b.

O espectro de RMN 'H do produto 83a apresentou um multipleto em 4,68 ppm
que foi atribuido para H(2), ¢ o duplodubleto em 2,85 ppm (J= 16,1 Hz e 6,0 Hz) foi
assinalado para os proton metilénicos em C(1°). Para 83b, o sinal largo em 4,70 ppm foi
designado para H(2) e os duplodubletos em 2.60 e 2,76 ppm (J=15,1 Hz e 8,4 Hz) para
os protons metilénicos em C(1°).

Se fizermos uma comparagio entre o anel pirrolidinico e o anel piperidinico,
podemos dizer que ambos apresentam caracteristicas conformacionais diferentes. Devido
g0 fendmeno da pseudo rotagio®, o anel pirrolidinico niio apresenta uma conformagio

preferida, o substituinte do carbono o ao nitrogénio pode estar na posigdo pseudo axial
ou pseudo equatorial e por ser um fendmeno de troca rapida, na escala de tempo da
espectroscopia de RMN, observamos, & temperatura ambiente, uma média dessas
conformacgdes. Entretanto, o mesmo nfo ocorre para o anel piperidinico que, por
analogia a0 ciclohexano, adota preferencialmente uma conformagdo tipo cadeira, Beak™
e col. observaram que a o-litiagdo de N-BOC-piperidinas ocormre preferencialmente na
posiciio equatorial A (Figura 4). Entretanto, 2-piperidinas substituidas equatonalmente
sdo menos estiveis que seus isdmeros substituidos axialmente devido & tensdio alilica®
A" e, consequentemente, os isdmeros com substituintes na posigio equatorial sofrem
um equilibrio conformacional levando a B (Figura 4). Este comportamento foi
confirmado por Herdeis e col.” durante a sintese de 4cidos homopipecélicos. A analise
de raio-x de derivados piperidinicos revelaram a posi¢iio equatorial adotada pelos
substituintes quando o nitrogénio estava livre, enquanto que piperidinas na forma de N-
BOC apresentaram seus substituintes na posigo axial. Estas observagges, levam-nos a
sugerir que a conformagio preferida dos compostos 83a e b é a mesma que esta

representada em B (Figura 4).

m 1) RLI/TMEDA E — NA

»E Bod A B

Figura 4

Esta sugestio ¢ amparada pelo efeito de protecdio observado para C(2) nos
derivados piperidinicos 83a ¢ 83b (47,3 ppm) em relagio aos respectivos derivados
pirrolidinicos 82a (53,8 ppm) e 82b (53,4 ppm). Este deslocamento para campo mais
alto ndo ¢ observado para pirrolidinicos 2-subst:tuldas em que o efeito alilico A nio
ocorre, como pode ser observado nos exemplos®™ apresentados na figura 5. Os
compostos derivados da pirrolidina (Figura 5-A) n#io apresentam uma variagfo
significativa no deslocamento quimico de RMN“C em C(2). Entretanto, para os
derivados da piperidina (Figura 5-B) observa-se uma diferenca de 7,7 ppm no

" Eliel, E. L.: Wilen, S. H.; “Srereochemistry of Organic Compounds”, 1994, 11, 758, Ed. John Wiley
& Sons, Inc.

% Beak, P.; Lee, W.K.; J. Org. Chem. 1993, 58, 1109

' Hoffmann, R W.; Chem. Rev. 1989, 89, 1841

2 Herdeis, C.; Held, W.A; Kirfel, A., Schwabenlander, F.; Tetrahedron, 1996, 52, 6409

52 &0ca, M.G.M.; Tese de Mestrado, UNICAMP, Instituto de Quimica, margo 1995
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deslocamento quimico de RMN™C em C(2), quando o substituinte do anel piperidinico
muda sua conformagio de axial (devido o efeito alilico) para equatorial
( quando o nitrogénio esta livre).

0w 50w e N0
0)\:/1:11 o1 0)\/911 B

H
A B
Figura 5

Os resultados obtidos deste estudo preliminar demonstraram ser possivel a
condensagdo entre enolatos de boro e ions aciliminios gerados “in situ”, pela acio de
excesso de n-Bu;BOTf O emprego de enolatos de boro nestas reagbes, abre a
possibilidade de preparag@io de compostos aminocarbonilicos quirais uma vez que estdo
descritos na literarura que enolatos de boro quirais apresentam elevada seletividade facial
em reagBes com compostos carbonilicos™.

223 - ADICAO DE ENOLATOS DE BORO, SILILENOLETERES E
SILILCETENOTIOACETAIS AOS a-ETOXI CARBAMATOS 79 E 80

A seguir foram investigadas aquelas reagdes que envolvem a formagéo de mais de
um centro estereogénico no produto de acoplamento, ou seja, reagdes onde os reagentes
empregados possuam faces pro-quirais. O objetivo desse estudo ¢ também tentar
esclarecer os fatores que possam estar envolvidos no controle diastereofacial dessas
reagBes bimoleculares, e além disso, contribuir com a literatura que é escassa nesse tipo
de abordagem.

Foi utilizado como precursor de nucledfilo pro-quiral o tiopropionato de
terc-butila 84 que foi preparado a partir da reagfio entre cloreto de propionila ¢ a terc-
butil mercaptana®™. A escolha do tiopropionato de terc-butila deve-se ao fato de que em
condensa¢des aldolicas a reagiio do enolato de boro deste tioester com aldeidos ¢
altamente diastereossefetiva®’.

A enolizagdo do tiopropionato de terc-butila nas condi¢des descritas por Evans®
( adigio inicial de n-Bu;BOTY seguida pala adi¢io da amina (DIPEA), a -78°C) leva a
formagio predominante do enolato E (>95:5). Esta preferéncia pode ser explicada pelos
modelos mecanisticos de desprotonagio apresentadas no Esquema 28. A conformagdo
que conduz ao isdmero Z ¢ desfavorecida pelo impedimento estérico entre o grupo terc-
butil e o grupo OTf Neste trabralho sera adotado a nomenclatura utilizada por Evans,
onde no carbono 1 do enolato (cujos substituintes sio OBL, (ou OM) e $'Bu) o grupo
OM sera sempre o de maior prioridade. Para os substituintes do carbono 2, a prioridade
normal sera mantida’®.

51 Masamune, S.; Choy, W.; Kerdesky, F.A..; Imperiali, B.; J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 1566
55 Andrade, CK.Z., Tese de Doutorado, Instituto d¢ Quimica, Unicamp (1996).

5 Evans, D.A., “Stereosclective Alkylation Reactions of Chiral Metal Enolates”. In: Assymmetric
Synthesis, 1984, 3, part B, 19, Ed. by James D. Marrison, Academic Press Inc.
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O enolato de boro do tiopropionato de terc-butila foi gerado “in situ” durante 40
minutos e a reagio de alquilagio ocorreu apéds a adigio do etoxicarbamato 79 ou 80
seguida da adigio de 1,0 equivalente de n-Bu,BOTf mnecessario para promover a
formagiio do fon aciliminio. Apdés 3 horas de reagdo, esta foi interrompida ¢ apds
tratamento apropriado e purificacdo em coluna de silica gel, foi possivel isolar o produto
de acoplamento 85 ou 86 (Esquema 29).
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Esquema 29

Os produtos 85 ¢ 86 foram obtidos na forma de misturas diastereoisomericas
synianti ( neste trabalho, a relagiio syn corresponde ao H e Me ligados nos centros
assimétricos gerados c e B ao nitrogénio) num rendimentoe de 40 e 50%, respectivamente
e a formagio destes compostos foi confirmada pela andlise de seus espectros de
Infravermelho (IV), RMN"*C e RMN'H.

O espectro de infravermelho (IV) do composto 85 e 86 apresentou uma absorgio
intensa ( e um ombro) em 1697 cm™ associada as carbonilas do carbamato e do tioester.

O espectro de RMNC do composto 85 apresentou dois sinais em 43,2 e 59,4
ppm referentes aos carbonos metinicos C(1°) e C(2), respectivamente. O carbono
metilico (CH;) ligado a C(1°) foi associado aos sinais em 10,3 ¢ 15,0 ppm (estes sinais
referem-se aos dois isdmeros obtidos) e o carbono metilénico C(5) foi assinalado com o
sinal em 48,2 ppm.

No espectro de RMN'H do composto 85, o sinal largo entre 3,88 e 4,13 ppm foi
atribuido ao hidrogénio em C(2), o multipleto em 3,48 ppm integrando para um proton
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foi associado ao préton em C(1°) e o multipleto em 3,18 ppm foi atribuido aos prétons
metilénicos em C(5). Os hidrogénios metilicos (CH;) foram associados aos dubletos em
0,94 ppm (J=7,1 Hz) e 1,06 ppm (J=7,2 Hz). A razio diastereoisomérica de 2:1 obtida
para o composto 85 foi medida através da integracio dos dubletos (0,94 e 1,06 ppm)
associados a metila ligada em C(1°).

O composto 86 derivado da piperidina apresentou em seu espectro de RMNC
sinais duplicados referentes a mistura de diastereoisémeros. Os carbonos metinicos C(2)
¢ C(1°) foram associados aos sinais em 53,1 (53,6) e 48,0 (47,2) ppm, respectivamente.
O carbono metilico (CH;) foi atribuido aos sinais em 15,1 ¢ 15,4 ppm e os carbonos
C(3), C(4) e C(5) foram relacionados com os sinais na regido entre 19,0 ¢ 27,0 ppm. O
carbono metilénico C(6) foi associado ao sinal em 38,4 (39,5) ppm.

. O espectro de RMN'H do composto 86 apresentou um multipleto em 1,60 ppm
referente a seis protons, este sinal foi atribuido aos protons metilénicos em C(3), C(4) e
C(5). Os hidrogénios metinicos em C(2) e C(1°) foram asociados aos sinats largos entre
4,35 e 4,55 ppm e 4,05 e 4,15 ppm, respectivamente. Os prétons metilénicos em C(6)
foram atribuidos aos multipletos em 2,50 e 3,05 ppm. Os dupletos em 1,06 ppm
(J=6,92Hz) e 1,09 ppm (J=6,79 Hz) foram atribuidos aos protons metilicos (CHs) dos
dois diastereoisdmeros cbtidos da reagdo entre 84 e o a-etoxicarbamato 80. O produto
86 foi obtido numa razéio diasterecisomérica de 5:1 que foi determinada por RMN'H.

O rendimento moderado obtido nas reagdes de acoplamento entre o enolato de
boro do tiopropionato de terc-butila e os a-etoxicarbamatos 79 ¢ 80 pode estar
associado a pureza do n-BuBOTf (origem Aldrich). Este fato, levou-nos a empregar
como nucledfilo o sililcetenotioacetal derivado do tiopropionato de terc-butila 84. A
vantagem de se utilizar este nucledfilo é que ele pode ser isolado e posteriormente
submetido & rea¢@io de adigio, garantindo com isso que quantidades equimolares de
nucledfilo e eletrofilo estejam presentes no meio reacional e além disso, o emprego de
sililcetenotioacetal em reagdes com aldeidos ¢ altamente seletiva® o que torna a
utilizacfio deste nucledfilo ainda mais atraente.

O sililcetenotioacetal 87 foi obtido a partir da enolizagio do tiopropionato de
terc-butila na presenca de LDA em THF-DMPU 45%, a -78°C**. O enolato de litio foi
interceptado com cloreto de terc-butil dimetilsilila (Me,'BuSiCl) resultando na formagio
majoritaria do enolato de geometria Z (85:15) determinada por RMN'H.

A razio E:Z na formagdo do sililcetenotioacetal é determinada pelo solvente
(THF ou uma mistura THF/DMPU ou THF/HMPA) na etapa de enolizagio. A formagiio
preferencial do enolato Z (na presenga de DMPU ou HMPA) pode ser entendida pelos
modelos de estado de transigfio™ apresentados na Figura 6. A solvatagiio do cétion litio
na presenca de DMPU, favorece o estado de transicio 2 (que leva a formagdo do enolato
Z) pois minimiza a interac#o estérica entre 0 Me e L. Na auséncia de DMPU, o atomo de
litio esta fortemente coordenado no oxigénio da carbonila e neste caso, a interagdo
estérica entre a Me e L (estado de transi¢@io 2) ¢ mais desfavoravel que a interagiio entre
Me e R, (estado de transicZo 1) levando a formag#o preferencial do isdmero E.

' Gennari, C.; Beretta, M.G.; Bernardi, A.; Moro, G.; Scolastico, C.; Todeschini, R.;, Tetrahedron,
1986, 42, 893.

% Ireland, R.E.; Wipf, P.; Armstrong, J.D.; J. Org. Chem. 1991, 56, 650

% Srebnik, M.; Pereira, S.; Aldrichimica Acta, 1993, 26 , 17
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A reagdo de acoplamento entre o sililcetenotioacetal 87 e os
a-etoxicarbamatos 79 ¢ 80 foi promovida pela presenca de gquantidade catalitica de
TMSOT* (10 mol%) numa temperatura de -78°C (Esquema 30). Os produtos 85 e 86
foram obtidos em 77 ¢ 70% de rendimento, apés purificagio em coluna de silica-gel
utilizando-se como eluente uma mistura binaria de hexano:acetato de etila 10%.

OFt s
TMSBOTS cat, StBu N7 ™~ StBu
H  SBa Boc Me Boc Me

>=( —_ syn 85 anti
M OSiMestBu

87 gj\mt 0 0
BOC 20 H + H
TMSOTfcat. StBu N - S5tBu

A utilizagio de sililcetenotioacetal fornece o produto de acoplamento 85 ou 86
em melhores rendimentos quando comparado ao enolato de boro, embora a razio
diasterecisomérica destes produtos nfio tenha sido influenciada pela natureza do
nucledfilo (enolato de boro ou sililcetenotioacetal).

Os resultados obtidos revelam baixa seletividade diastereofacial para o composto
85 (2:1) derivado da pirrolidina. A baixa seletividade deve estar associada ao cariter
mais planar do anel pirrolidinico que néio discrimina as faces re e si durante o ataque do
nuclebfilo. Entretanto para o composto 86 foi observado uma melhor seletividade (5:1)
que deve ser uma conseqiléncia da conformagiio meia cadeira adotada preferencialmente
pelo anei desidropiperidinico que discrimina methor suas faces para o ataque nucleofilico
que deve seguir a tragetoria de Burgi-Diinnitz* (dngulo aproximado de 110° entre o
nucledfilo e o carbono eletrofilico ). O nucledfilo pode aproximar-se do ton aciliminio
colocando a metila ou o hidrogénio do carbono nucleofilico sobre o anel piperidinico. A
aproximacio representada na figura 7 deve ser desfavorecida devido as interagdes
estéricas entre a metila e o hidrogénio axial do carbono metilénico.

% Pilli, R A_: Russowsky, D.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 19871053
¢! Birgi, H. B.; Dunitz, J. D.; Shefier, E.; J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065
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2.2.3.1- Variaciio da temperatura, do icido de Lewis e do solvente na reacio de 87
com os a-etoxicarbamatos 79 e 80.

A pouca seletividade observada na adigio do nucledfiio 87 aos
o-etoxicarbamatos 79 ¢ 80, levou-nos a investigar se a temperatura, o acido de Lewis e
o solvente podem influenciar a proporc¢fo diastereoisomérica dessas reagdes. Além disso,
determinar a estereoquimica relativa dos isOmeros majoritarios das misturas
diastereoisoméricas de 85 e 86 uma vez que é possivel funcionalizar a cadeia lateral
destes compostos. Na tabela ITI, estdio sumarizados os resultados obtidos desse estudo.

Tabela IIl: Reaciio do sililcetenotioacetal 87 com 79 ¢ 80 em diferentes
temperaturas, solventes e dcidos de Lewis

85 86
Ent. | Acido de Lewis T(°C) Solvente Rend.(%) r.d. {Rend.(%) r.d.
1 TMSOTf -90 CH,Cl; 68 2:1)|68 5:1
2 TMSOTE -78 CH.Cl, 77 2:1170 5:1
3 TMSOTSE 0 CH,Cl, 42 2:1]20 5:1
4 TMSOTf ta CH,Cl, 32 2:1115 5:1
5 TMSOTf -78 THF b - |26 5:1
6 TMSOTY 78 Csl'lu b - ll.l‘.c -
7 TMSOTSf ta CsHy2 b - | nrt -
8 TiCl, -78 CH,ClL, 45 2:1174 5:1
9 SnCl, -78 CH,Cl, 85 2:1]160 5:1

* Rendimentos obtidos apds coluna cromatografica em silica-gel .
® Reago niio executada. © Nio houve reagiio, recuperando-se o tioester.

O efeito de varios acidos de Lewis foi estudado em diclorometano (CH,Cl)
como solvente e a -78°C (entradas 2, 8 e 9). A reagio promovida pelo
trifluormetanossulfonato de trimetilsilila (TMSOTf) além de apresentar melhores
rendimentos, tem a vantagem de ser utilizado em quantidade catalitica®*’. Entretanto, a
razio diastereoisomérica nio é influenciada pela natureza do acido de Lewis.

A variagdo dos solventes (entradas 2, 5 e 6) mostrou que a reagio depende da
polaridade do solvente. A reacdo realizada em hexano (entrada 6), apos 3,5 horas teve
sua temperatura elevada para 0°C, onde foi observado a formagéo de um precipitado de
cor escura nio identificado que pode estar associado a decomposigdo do ion aciliminio

%2 Novyori, R ; Murata, S.; Suzuki, M.; J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 3248
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no meio reacional, devido a sua insolubilidade neste solvente. Quanto & temperatura,
pode-se observar que temperaturas elevadas provocam uma diminuigiio no rendimento
da reagdio (entradas 1, 2, 3 e 4) que pode estar associada a formacdo de enamida®,
embora nio tenha sido possivel detectar sua presenca.

Quanto a proporgdo diastereoisomérica, pode-se concluir que ndo existe qualguer
dependéncia significativa em relagiio a natureza do solvente, do acido de Lewis ou da
temperatura, uma vez que a propor¢do de 2:1 (para 85) e 5:1 (para 86) ndo sofreu
alteragiio.

@- Efeito da geometria do nucledfilo na diastereosseletividade da reaciio do
siliicetenotioacetal 87 com os a-etoxicarbamatos 79 e 80.

A seletividade de algumas reagSes que envolvem a formagdo de centros
estereogénicos sdo controladas geralmente, pela geometria do substrato***. Por
exemplo, nas reacdes de condensagiio alddlica a proporglio diasterecisomérica dos
aldois depende da geometria do enolato: enolatos E dio preferencialmente aldois ani,
enquanto que enolatos Z levam a formagio de aldois syn. A seletividade destas reagdes é
explicada por um modelo de estado de transi¢iio ciclico" tipo cadeira envolvendo a
coordenacdo do ion metalico no enolato e na carbonila do substrato.

Embora as reagBes envolvendo os ions aciliminios provavelmente nio procedam
via um estado de transigdo ciclico quelado, decidimos investigar se a geometria do
enolato pode influenciar a proporgdo diasterecisomérica destas reagdes bimolecutares.

Este estudo envolveu a preparagio dos isdmeros Z e E do sililcetenotioacetal 87
a partir da metodologia desenvolvida por Ireland®®. O enolato cinético (E) foi gerado na
presenca de LDA a -78°C em THF. Como o enolato termodindmico (Z) havia sido
obtido anteriomente com uma proporgio de 85:15, ele foi novamente preparado na
presenca de LDA, a -78°C ¢ como solvente uma mistura binaria de THF/DMPU 30%.

HHO%i—I— Me>=(cs)%i+

2 X

—— e
— il _'{ I I/I:

b, 1
l"rﬂ—rrr'lT-m-rr'!-l*rI-r'r-r‘rTT1fr?‘|-r—r'r'r'n-r'!‘r oot am T g T "1 Ty ey
i 4 i

 Speckamp, W.N., Boer, J.1.J., Wijnberg, J B.P.A., Recweil 1978, 97,227
® Heathcock, C.H., Sanner, M.A., Henderson, M.A, Oare, D.A., J COrg. Chem., 1990, 55, 132
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A formagiio dos enolatos Z ou E pode ser entendida pelos estados de transigdo
apresentados na figura 6 - pag. 26 e a obtengio exclusiva destes enolatos foi determinada
por RMN'H (300 MHz). No enolato E o quarteto a § 5.32 ppm (J=6,70Hz) foi atribuido
ao hidrogénio vinilico e o dubleto associado a metila apareceu em 1,74 ppm (J=6,75 Hz).
Entretanto, no enolato Z estes protons estio mais protegidos, sendo atribmdo ao
hidrogénio vinilico 0 quarteto em 5,16 ppm (J=7,0Hz) e o sinal referente a metila
apareceu em 1,61 ppm (J=7,0Hz).

A reagio de acoplamento dos enolatos E ¢ Z com 0s «-etoxicarbamatos 79 ¢ 80
seguiu o mesmo procedimento apresentado no Esquema 30 e a proporgdo dos
diastereoisdbmeros dos compostos 85 e 86 foi obtida por anilise de seus espectros de
RMN'H. Pode-se observar destas reagBes, que a geometria do enolato Z ou E nio causa
qualquer variagdo na proporgio diasterecisomérica dos produtos 85 (2:1) e 86 {5:1).

Antes de determinar a estereoquimica relativa dos isdmeros majoritarios de 85 ¢
86, estas misturas diastereoisoméricas foram colocadas em meio basico (NaOH/MeOH)
durante 2 dias, com o intuito de promover uma equilibragio destes compostos. Deste
experimento pode-se observar que para o composto 85 derivado da pirrolidina houve
uma pequena mudanga na proporgio diastereoisomérica que passou de 2:1 para 1.5:1,
enquanto que para o compostos 86 derivado da piperidina, nfio ocorreu qualquer
variagdo na propor¢io diasterecisomérica que era de 5:1.

2.2.3.3 - Determinacio da estereoquimica relativa do isomero majoritario de 86

A sugestio de um modelo de estado de transigBo para estas reagles
bimoleculares, requer o conhecimento da estereoquimica relativa dos isomeros
majoritarios de 85 e 86.

Com este proposito, os isdmeros 86syn/anti, puderam ser separados quando
submetidos a purificagio por cromatografia em coluna tipo “flash”, empregando-se como
eluente uma mistura binaria de hexano:acetato de etila 2% ou através de cromatografia
preparativa em camada delgada, utilizando-se como eluente uma combinagdo bindria de
hexano/eter etilico 15%. As primeiras fragSes obtidas da coluna cromatografica, ao
serem concentradas apresentaram-se na forma de cristais incolores ¢ corresponderam ao
isdmero majoritario enquanto o isbmero minoritario (mais polar) apresentou-se na forma
de um dleo incolor. :

A mistura diastereoisomérica 83syn/anti, foi exaustivamente submetida a
cromatografia em camada delgada , utilizando-se como eluente diversas combinagdes
bindrias (hexano/eter etilico 5% a 100%, hexano/cloroformio 20% a 100%;
hexano/acetato de etila 5% a 20%) sem que tenha sido possivel obter a separa¢io dos
diastereoisdmeros.

Com a separagio dos isdmeros de 86 foi possivel determinar a estereoquimica
relativa dos isdbmeros majoritario e minoritario, a partir da conversio destes nas
comrespondentes uretanas ciclicas 89 e 90, conforme descrito no Esquema 31.

O grupo terc-butoxicarbonil (BOC) dos isdmeros majoritirio e minoritério foi
removido na presenga de 4cido trifluoracético (CFsCO;H) em CHxCl,. As aminas
88syn/anti foram obtidas apds neutralizagio em 70 e 73% de rendimento ¢ a
desprotegiio foi confirmada por RMN'H e RMNC.
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No espectro de RMN'H da amina 88 correspondente ao isdmero majoritério, o
singleto em 1,4 ppm integrando para 9 prétons foi atributdo aos hidrogénios do grupo
terc-butila e o sinal largo centrado em 1,9 ppm foi associado ao hidrogénio da amina. O
hidrogénio em C(2) fot deslocado para campo alto, sendo relacionado ao multipleto em
3,0 ppm. O hidrogénio em C(2’) foi associado a0 guarteto em 2,4 ppm (J= 6,95Hz). Os
hidrogénios em C(5) foram assinalados com os multipletos centrados em 2,56 ¢ 2,63
ppm.

No espectro de RMNC da amina correspondente ao isdmero majoritario, a
auséncia de dois sinais em 79,7 e 155,3 ppm referentes a carbonos nfio hidrogenados e
um sinal em 28,5 ppm associado a carbono metilico, foi uma indicagio da perda do
grupo terc-butoxicarbonil. Qutra evidéncia da perda do grupo terc-butoxicarbonil esta no
efeito de desproteciio de 5,6 ppm em C(2) e 8,5 ppm em C(6) devido a mudanga
conformacional da cadeia lateral que passa de axial (composto 86) para equatorial
(composto 88) figura 8, como ja discutido na pag.23.
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6 2831 8.7
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N
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majoritério

Figura 8

A amina correspondente ao isbmero minoritario teve sua estrutura confirmada
apés comparagiio de seu espectro de RMN'H com o obtido para a amina correspondente
a0 isOmero majoritario.

As aminas foram reduzidas aos correspondentes amino alcoois na presencga de
hidreto de litio e aluminio (LiAlH,) e, apds o isolamento, submetidas a reagio com
carbonato de dietila ¢ metdxido de sodio durante 12 horas (Esquema 31). As uretanas
foram purificadas em cromatografia de coluna em silica gel, tendo como eluente uma
mistura binaria de hexano/acetato de etila 50%.

O composto 89 correspondente ac isdmero majoritario, apresentou em seu
espectro de RMN'C oito sinais referentes a carbonos ligados a hidrogénios: dois sinais
foram associados a carbonos metinicos (CH), cinco a carbonos metilénicos (CH;) e um a
carbono metilico (CH,). O espectro de RMN'H, apresentou sinais entre 0,90 e 4,50 ppm,
que integraram para 15 hidrogénios. Com o auxilio de técnicas bidimensionais (COSY e
HETCOR) estes sinais puderam ser relacionados aos seus respectivos carbonos,
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conforme apresentado na Tabela IV. Os mesmos experimentos foram realizados para o
composto 90.

E interessante observar na tabela IV, a diferenga nos deslocamentos quimicos dos
prétons H(10) axial e equatorial das uretanas 89 e 90 A maior desprotegiio do préton
H(10) equatorial nos dois compostos, deve-se a0 seu posicionamento no cone de
desprotecio da carbonila vizinha.

Tabela IV: Deslocamentos quimicos de 'H e '>C dos compostos 89 ¢ 90

URETANA 89 URETANA 90

C’) | 8C(ppm) 5 H (ppm) 8 C (ppm) 8 H (ppm)
4 68,9 4,02 69.4 3,80 € 4,08

5 30,2 2,33 34,2 1,90

6 58,4 3,28 61,1 2,85
7 26,9 1,33 € 1,65 31,9 1,19¢1,90
8 243 1,47 € 1,96 23,8 1,45 ¢ 1,90
9 25,5 1,47 ¢ 1,65 25,0 1,45 e 1,66
10 46,5 2,68 ¢ 4,43 453 2,64 ¢ 4,45

Me 11,4 0,98 14,0 1,02

Devido a complexidade dos sinais no espectro de RMN'H dos compostos 89 e
90, nio foi possivel medir as constantes de acoplamento entre H{5)-H(6) (estes sinais
apresentaram-se¢ como multipletos) e consequentemente, a estereoquimica relativa dos
centros o ¢ f§ ao nitrogénio nio pode ser determinada. Este problema foi solucionado ao
ser empregada a técnica espectroscopica de NOE diferencial (Figura 9).

No composto 89, a irradiagdo do proton H(10) axial (2,68ppm) provocou um
incremento de 6.4% no sinal do hidrogénio H(6) (flecha vermelha), sugerindo uma
relaglo cis dimdal entre estes hidrogénios. Quando H(5) (2,33ppm) foi irradiado,
observou-se um incremento de 6.2% no sinal correspondente a H(6) (flecha azul) bem
superior ao incremento de 1.2% observadoe para o sinal de H(6) apds a irradiagio da
metila em C(5) sugerindo uma relagéo cis entre H{5) e H(6) e trans entre H(6) e a metila
em C(5).

3.0%
6.4%
£.2%
1.4% /\ H
H H
H(\ ?ﬁL\% 1.2%
1
W NFro "
Me H
H H
89 .90,
(majoritario) ., (minoritario)
Fi&m‘a 9

A irradiagdo da metila no composto 90 (flecha preta), resultou em incremento de
2.7% na intensidade do sinal correspondente a H(6), 2.3% no sinal correspondente a
H(4) axial (3,80ppm) e¢ 1.6% no sinal correspondente a H{4)equatorial (4,08ppm),
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sugerindo uma relagéo cis entre H(6), Me e H(4). Na irradiacio de H(6) (flecha azul),
observou-se um incremento de 3.5% no sinal da metila e 3.0% no sinal correspondente a
H(4), confirmando mais uma vez a relagéio cis entre estes hidrogénios. A irradiagio de
H(4) (3,80ppm) sugeriu uma relagio frans diaxial com H(5), ja que foi observado um
incremento de apenas 1.6%. Como H(5) foi associado ao valor de 1,90 ppm que também
se refere aos hidrogénios H(7) e H(8) nfo foi possivel realizar o experimento NOE entre
H(6) e H(5).

Estes experimentos sugerem que no composto 89 a relagfio estereoquimica entre
H(6) ¢ a metila seja frans ¢ no isOmero minoritArio 90 esta relaciio seja cis.
Consequentemente, a configuragiio relativa do isbmero majoritario 86/sym pode ser
determinada como sendo 25R,1'RS.

Com a separagio do isdmero majoritirio 86/syn foi possivel colocé-lo nas
mesmas condigdes de reagéio empregadas para a sua formagiio (TMSOT{, CH;Cl; a -
78°C). Apos duas horas de agitagio o produto 86/sym foi isolado sem qualquer
conversio ao produto 86/anti. Este resultado sugere que a proporgio 86/syn:86/anti
resulte de um controle cinético da reagio de formacgdo destes compostos.

—

W Proposta de um modelo de estado de transiciio para estas reacdes

bimoleculares

A estereoselecio observada na reaglio entre o sililcetenotioacetal 87 ¢ o
a-etoxicarbamato 80 (derivado da piperidina) pode ser entendida pelos modelos de
estados de transigdo aciclicos estendidos apresentados no Esquema 32.

O ataque do nucledfilo ao ion aciliminio pode ocorrer através da estrutura A que
coloca o grupo menos volumoso do centro nucleofilico (atomo de H) sobre o anel
piperidinico ou através da estrutura B que coloca o grupo mais volumoso do centro
nucleofilico (metila) sobre o anel piperidinico.

A estrutura A deve ser a de menor energia devido a minimiza¢do da repulsio
estérica entre os substituintes do carbono mucleofilico do sililcetenotioacetal e os
hidrogénios axiais do anel piperidinico e portanto a que responde pela formagio
majoritaria do isdbmero syn. Este modelo de aproximacio (estrutura A) ¢ o mais
favorecido independentemente da geometria do enolato, como ji foi observado
anteriormente.

Uma aproximagdo sinclinal (estrutura C) entre o sililcetenotioacetal ¢ o ion
aciliminio além de desfavorecida em termos estéricos e estereoeletrdnicos, requer para a
formagio do isbmero majoritario 86/symr a aproximagio da metila do carbono
nucleofilico aos hidrogénios axtais dos grupos metilénicos do anel piperidinico, sendo
por estas razdes desfavorecida.

A aproximagio segundo a estrutura D alivia a repulsio estérica entre a metila do
nucledfilo e os hidrogénios do anel de ion aciliminio, mas ¢ desfavorecida pela
aproximagdo dos grupos volumosos terc-butoxicarbonil no nitrogénio do ion aciliminio e
os grupos volumosos no carbono (1) do nucledfilo.

Portanto, podemos concluir que a adigdo do sililcetenotioacetal 87 ao ion
aciliminio derivado da piperidina € sensivel a fatores estéricos , levando
preferencialmente ao estado de transigiio que coloca o grupo menos volumoso do
carbono nucleofilico (estrutura A) sobre o anel piperidinico , independentemente da
geometria do enolato.
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Embora neste ponto nfio tenha sido determinada a estereoquimica relativa do
isomero majoritario de 85 (derivade da pirroliding), sugerimos que estas reagdes
ocorrem pelo mesmo mecanismo proposto para a formagéo dos produtos derivados da
piperidina (Esquema 32).

Assumindo que o anel pirrolidinico adote preferencialmente uma conformagdo
proxima da planaridade, n&o deve haver muita diferenca de energia entre os estados de
transicio A e B (Esquema 32) e consequentemente, espera-se uma pobre selegdo
diastereofacial na formacdo de 85. De fato, foi observada uma proporgio
diasterecisomérica de 2:1 em favor do isdmero formado provavelmente através do
estado de transigio A. Esta proposta est4 fundamentada em alguns exemplos descritos
na literatura.

Na sintese da (+/-)-estemoamida apresentada por Narasaka (Esquema 19 - pag.
13), a formagiio preferencial do isdmero anti (propor¢do de 4:1) foi explicada pelo
estado de transicio A (Esquema 19) devido a minimizagdo da repulsio estérica entre o
sililenoleter (que coloca o hidrogénio sobre o anel ) e o anel pirrolidinico.

Scolastico®™ e col. investigaram a reacdo de adigio dos nucledfilos 92a-¢ a
ortoamida ciclica 91, catalizada por acido de Lewis (Esquema 33). Os compostos 93a-c
foram obtidos como diastereoisdmeros majoritarios, sendo que a configuragio absoluta
de 93a (obtido numa razio diastereoisomérica de 96:4) foi determinada por difragdo de

8 Soolastico C.; Bernardi, A.; Cardani, S.; Carugo, O.; Colombo, L. ¢ Villa, R.; Tetrahedron Lett.,
1990, 51, 2779
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1. raio-X. A reagdio com o sililcetenoacetal 92b nio foi seletiva, sendo observado uma razio

diasterecisomérica de (1:1). A diastereosseletividade observada nestas reagfes é
explicada pelos modelos de estado de transigdio A e B, apresentados no Esquema 33. A
adicdio do nucledfilo se da preferencialmente pela estrutura A porque é a que minimiza a
interacdo estérica entre o substituinte do sililenoleter e o anel.
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O autor deste trabalho também observou que a razio diastereoisomérica obtida

nestas reagdes é independente da configuragio do sililenoleter (E/Z) e do acido de Lewis
(TiCly, SnCl,, Me;SiOTf e BF;0OEt)) utilizado para promover as adigBes. Estas
observagdes sdo concordantes com os resultados obtidos neste trabalho.

2.24 - Adicio de nucledfilos de carbonos derivados de esteres aos
a-ctoxicarbamatos 79 ¢ 80

A melhor seletividade observada na adigio do sililcetenotioacetal 87 ao
a-etoxicarbamato 80 derivado da piperidina, incentivou-nos investigar se 0 emprego de
nuciedfilos derivados de ésteres nestas reagdes bimoleculares sio mais seletivos.
Também decidimos examinar um outro nucleofilo derivado de tioester. Neste estudo
foram empregados como precursores dos nucledfilos os esteres 94, 95 e o tioester 96.

SYOEES S
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O propionato de terc-butila 95 € disponivel comercialmente € o ester 94 foi
preparado a partir de metodologia descrita na literatura®. O tiopropionato de fenila 96
foi obtido através da reagfio de acoplamento entre o tiofenol e o cloreto de propionila®.

A preparacdo dos sililcetenoacetais provenientes dos esteres 94 e 95 e do
sililcetenctioacetal derivado de 96 seguiu o mesmo procedimento utilizado para a
formagio do sililcetenotioacetal 87 , conforme descrito na literatura®™.

As reagdes de acoplamento entre os nucledfilos 97a-¢ e os a-etoxicarbamatos 79
e 80, foram realizadas em CH,Cl,, a -78°C ¢ empregando-se quantidades cataliticas de
TMSOTf para promover a formacgio do ion aciliminio, conforme esta representado no
Esquema 34.

Q\Oﬂ o) o)
LN I
o TMSOTS R+ Y R
BOC Me ﬁoc Me
OSMezt;
. 97 N o o
a: R=BHT OoR
H H
bR=OBu | %cw kg BBM (NjQ)LR
¢ R=SPh TMSOTE BOC Me BoC Me
s 99 a-¢ antt
Esquema 34

Os produtos destas reacbes foram obtidos na forma de misturas de
diastereoisémeros cujas propor¢des foram determinadas por analise dos espectros de
RMN'H e na tabela V estio representados os rendimentos obtidos nestas reagdes bem
como a razdo diastereoisomérica observada.

As misturas dos diastereoisdmeros syn/anti obtidos para os produtos 98b-¢ e
para 99b, foram evidenciadas pela presenga de dois dubletos na regido de 1,0 ppm no
espectro de RMN'H e pelos sinais entre 10 ¢ 15 ppm referentes a carbonos metilicos
(CH) no espectro de RMN"C.

Tabela V: Reacio de adiciio dos nucledfilos 97a-c com os a-etoxicarbamatos 79 e 80

98 99

Ent. R Rend". syn/anti Rend". syn/anti
1 {a| BHT nr’ . nr’ -
2 ibj| OBu 64 2:1° 60 1:1.9°
3 | ¢ SPh 45 3,7:1° 75 99:1°

* Rendimentos obtidos apbs coluna cromatogrﬁﬁca em silica-gel. ® Ndo houve reagdo. © Proporgdo
diastereoisomérica obtida por CG. * Proporgilo diastereoisomérica obtida por RMN1H (300 Mkz).
* Proporgdo diastereoisomérica obtida por HPLC.

No espectro de RMNC dos produtos 98b e 98c (derivados da pirrolidina), os
sinais entre 24 e 26 ppm foram associados aos carbonos metilénicos C(3) e C(4) e no
espectro de RMN'H os multipletos entre 1,7 ¢ 1,9 ppm foram relacionados aos

5 Heathcock, C.H.; Pirrung, M.C.; Montgomery, S.H.; Lampe, 1.; Tetrahedron, 1981, 37, 4087
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. hidrogénios ligados a estes carbonos. Os deslocamentos quimicos dos carbonos C(2),

_.‘?.

R
<

T

C(5), C(I’) ¢ da metila bem como os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
associados a estes carbonos, estdo descritos na tabela VI. Na tabela VI também estiio
inseridos os deslocamentos quimicos de RMN'H ¢ RMN"C do composto 85 para
facilitar uma comparacdo entre os produtos derivados da pirrolidina.

Tabela VI. Deslocamentos quimicos de RMN “*C e 'H dos compostos 98b, 98¢ ¢ 85

Rice HE Jcw HE | ca) H(1’) Me
98b | OBu | 583  392-420 | 47.4 3,25 42,2 3,40-3,60 | 9.7 0,97
60,0 14,6 1,01
98c | SPh 58,8 4,00-4,30 473 3,3le 50,3 3,40-3,65 | 10,5 1,14
3,40-3.65 148 1,22
85 | S'Bu 59,0 3,90-4.20 473 3,18 50,6 3,48 9.9 0,94
60,5 46,5 14,9 1,06

Obs: Os deslocamentos quimicos de RMN'H ¢ '°C que estio em negrito, referem-se ao isbmero
minoritirio.

Na tabela VI ¢ interessante observar que nos compostos 98b, 98¢ ¢ 85 os
deslocamentos quimicos dos carbonos C(2) e C(5) apresentam valores muito préximos.
O carbono C(1°) para os compostos derivados de tioesteres também apresentam valores
semelhantes. F interessante notar ainda que para O isOmero majoritirio destes
compostos, o carbono metilico (CHs) bem como os prétons associados a este carbono
encontram-se deslocados para campo alto quando comparados ao isdbmero minoritario.
Estas observages podem indicar que nestes compostos o isdmero majoritario tenha a
mesma estereoquimica relativa,

Com relagio a proporgiio diastereoisomérica, pode-se dizer que a adigio do
nucledfilo derivado do tiopropionato de fenila 97¢ ao fon aciliminio derivado da
pirrolidina ¢ mais seletivo (3,7:1) que a adigiio do nucleéfilo derivado do propionato de
terc-butila 97b (2:1) e do tiopropionato de terc-butila 87 (2:1) (tabela VI). Conforme o
discutido na pag. 33 sugerimos que os isdmeros majoritarios de 98b e 98¢
provavelmente, sejam formados através do modelo de aproximagdo A {onde o carbono
nucleofilico aproxima-se do eletrofilo colocando o menor grupo (H) sobre o anel
pirrolidinico) representado no Esquema 32. Pode-se concluir também deste estudo, que
a adi¢do nucleofilica ao fon aciliminio derivado da pirrolidina ¢ sensivel a fatores
estéricos, j4 que o emprego do nucledfilo volumoso 97a (entrada 1, tabela V) ndo
forneceu o produto de acoplamento.

Para os produtos derivados da piperidina 99b ¢ 99¢c, os carbonos metilénicos
C(3), C(4) e C(5) foram relacionados aos sinais em 25, 19 e 27 ppm (respectivamente) e
no espectro de RMN'H, os multipletos entre 1.4 ¢ 1,7 ppm foram atribuidos ao protons
ligados a estes carbonos.

Na tabela VII, estdo representados os deslocamentos quimicos atribuidos
aos carbonos C(2), C(6), C(1°) e metila dos produtos 99b, 99¢ e de 86, bem como os
valores encontrados para os protons ligados a estes carbonos.
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Tabela VII: Deslocamentos quimicos de RMN *C e 'H dos compostos 99b, 99¢ e 86

RIcC2 HE2 [ C6 HE [ca) H(1’) Me
99b | O'Bu | 53,1 430450 | 383 2,90 3938 3,94,10 | 150 1,00
404 14,5 1,06
99¢c | SPh | 524 4,40 383 257¢320] 475 406 | 148 1,16
86 | SBu | 53,1  4354,55 | 384 2,52¢3,10] 506 4,054,15 | 15,1 1,06
836 437446 | 385 298311 | 472 4,00-4,10 | 154 1,09

Obs: Os deslocamentos quimicos de RMN'H ¢ °C que esto em negrito, referem-se ao isdmero
minoritério.

E interessante notar na tabela VII, que o isOmero majoritario de 99b apresenta o
deslocamento quimico de RMNC e de RMN'H da metila mais desprotegido, quando
comparado ao isOmero minoritario. No composto 86 observa-se um efeito contrario,
pois a metila referente ap isdmero majoritirio apresentou o valor de RMNC e de
RMN'H deslocado para campo mais alto quando comparado ao isdmero minoritario.
Esta diferenga nos valores de préton e carbono observados para o isdmero majoritario de
99b ¢ 86, sugere que o isdmero majoritario de 99b tenha a estereoquimica relativa ari.
Quanto a proporgéo diastereoisomérica pode-se dizer a adicio do nucledfilo derivado do
propionato de terc-butila ao ion aciliminio derivado da piperidina é menos seletiva
(1,9:1) que a adigo do nucledfilo derivado do tiopropionato de terc-butila (5:1).

Surpreendentemente a adi¢do do sililcetenotioacetal derivado do tiopropionato de
fenila a0 a-etoxicarbamato 80 levou i formag#io de um Unico diastereoisdmero 99¢
(Tabela V - entrada 3). Embora a estereoquimica relativa de 99¢ nio tenha sido
determinada, sugerimos que este composto apresente a mesma estereoquimica relativa
determinada para o isbmero majoritario 86syn derivado do tiopropionato de terc-butila.

Deste estudo, pode-se observar também que o emprego de nucledfilo volumoso
na reacdo de adicio ao a-etoxicarbamato 80 derivado da piperidina nio forneceu o
produto de adiciio (Tabela V - entrada 1).

2.2.5 - Adigfio de nucledfilos derivados de cetonas aos a-etoxicarbamatos 79 e 80

Até este momento, foram investigadas as reagdes que envolveram a participacfio
de nucledfilos derivados de esteres e tioesteres. Serfo examinadas a seguir a seletividade
destas reagdes bimoleculares frente a nucledfilos provenientes de cetonas. Neste estudo
serio empregadas as cetonas 100, 101,102 e 103a-f como precursoras dos nucledfilos.

2.2,5.1 - Preparaciio dos reagentes

As cetonas 101, 102 ¢ 103a, c, e ¢ f sfo disponiveis comercialmente ¢ a cetona
100 foi preparada a partir de metodologia descrita na literatura®. A cetona 103d foi
facilmente preparada a partir da reagdo de Grignard entre o anisaldeido ¢ o brometo de
etil magnesio seguida de oxidagfio do alcool obtido com PCC/CH,Cl;. A cetona 103c
teve inicialmente sua hidroxila protegida com cloreto de terc-butil dimetil silila
(TBDMSCI) na presenca de Et;N e quantidade catalitica de DMAP em CH,Cl,.

%" a) Heathcock, C.H.; Buse, C.T.; Kleschick, W.A ; Pirnmg, M.C.; Sohn, J.E; Lampe, I.; J. Org.
Chem., 1980, 45, 1066, by Heathcock, C.H.; Young, S. D.; Hagen, J. P,; Pilli, R. A.; Badertscher, V.. J.
Org. Chem., 1985, 50, 2095,
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A enolizagio das cetonas 101, 102 e 103a-f foi promovida na presenga de LDA,
a -78°C e os enolatos foram interceptados com cloreto de trimetilsilila (SiMesCl). A
enolizagio da ciclohexanona 102 forma exclusivamente enolato de geometria E e o
sililenoleter derivado da 3-pentatona 101 apresenta majoritariamente geometria E (E/Z
70:30). Entretanto, a enolizagdo das cetonas aromiticas 103a-f forma segundo Evans®®,
exclusivamente silienoléteres de geometria Z (Esquema 35).

o Me  OSIMe;
1) LDA/THF (-78 9C)
2) SiMe3Cl -
X
103
a X=H; b: X=0TBDMS
¢: X=0H, d: X=0Me, 104 ¢c-h
e: X=F; £ X=C]
Esquema 35

A formagdo exclusiva dos sililenoléteres com geometria Z ¢ entendida pelos
modelos de estado de transigio propostos por Ireland (Figura 6-pag. 26). A
desprétonagio da cetona pelo amideto de litio é desfavorecida no estado de transigo 1
devido a interagéio estérica entre a metila e R, (que neste caso é o anel aromatico). No
estado de transi¢dio 2 (que leva a formacdo do enolato Z) esta interagio é minimizada.

2.2.5.2 - Reacdes de adiciio dos nucleéfilos 104a-h com o0s a-etoxicarbamatos 79 e
80

Preliminarmente, decidiu-se examinar um outro nucledfilo volumoso a fim de
averiguar se realmente nucledfilos volumosos néo se adicionam aos ions aciliminios 79 ¢
80.

Desta maneira, optou-se por empregar a cetona sililada 100 como precursora de
um nucledfilo volumoso. O enolato de boro desta cetona foi gerado na presenga de
nBu,BOTf ¢ DIPEA, conforme representado no Esquema 29 (pag. 24). A adigio
posterior do a-etoxicarbamato 79 ou 80 na presenga de 1.0 equivalente de nBu,BOTS
nio forneceu apds 3 horas de reacSio o produto de acoplamento, sendo recuperada a
cetona de partida. Estes resultados vieram reforgar a sensibilidade destas reagdes frente a
nucledfilos volumosos.

As reagbes de acoplamento entre os nucledfilos 104a-d, 104f-h e os
a-etoxicarbamatos 79 ¢ 80, foram realizadas empregando-se quantidades cataliticas de
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TMSOTf como 4cido de Lewis para a formagio do ion aciliminio, conforme
representado no Esquema 36.

Os produtos destas reagdes foram obtidos na forma de misturas de
diastereoisdmeros, cujas proporgdes foram determinadas por analise em cromatografia
gasosa (CQG), por cromatografia de alta eficiéncia (HPLC) ou por analise dos espectros
de RMN'H. Na tabela VIII estio representados os rendimentos obtidos nessas reagdes,
bem como a raziio diastereoisomérica observada.

Q‘m )L 0 n 9
_fic_._’?__._,.. L R + . R
TMSOTI Boc R Boc &,
R R fyo 105 a-h
el
_BO.E_.'_J..__-.. R + N - R
TMSOTE BoC R,
anti
106 a-h
Esquema 36

Os compostos 105a-h (derivados da pirrolidina) ¢ 106a-h (derivados da
piperidina) tiveram suas estruturas confirmadas pela anilise de seus espectros de
Infravermetho (IV), RMN'H ¢ RMN"C. As misturas dos diastereoisdmeros destes
compostos foram confirmadas pela presenga de dois dubletos na regidio de 1,0 ppm no
espectro de RMN'H que foram associados aos hidrogénios metilicos (CHs) e no
espectro de RMN'C dois sinais entre 10 ¢ 15,0 ppm relacionados a carbonos metilicos.

O espectro de infravermelho (1.V) dos compostos derivados da pirrolidina ¢ da
piperidina mostraram, dentre outras, duas absorgdes (entre 1700 e 1685 cm™)
associadas as carbonilas da cetona e do carbamato.

Tabela VIII: Reaciio de acoplamento dos nucleffilos 104 a-h com os a-
etoxicarbamatos 79 ¢ 80

105 106
104 R R, Rend" | syn/anti’ | Rend”. | syn/anti’

1| a C.H; Me 60 1:1 67 2:1°

2] b CH,- -CHz(CHz), 64 1:1° 60 c

3| ¢ Ph Me 70 13:1° 75 21:1

4} d' | p-OTBDMSPh Me 65 30:1 73 99:1

5| p-OMePh Me 71 2:1 61 99:1

6| g p-FPh Me 85 6:1 70 22:1
7] h p-CiPh Me 79 7:1¢ 66 12:1

* Rendimentos obtidos apbs coluna cromatogréfica em silica-gel.

® Proporgiio diastereoisomérica obtida por RMN-"H (300 MHz). “Razfio dos isbmeros nffo determinada.

? Proporcio diastereisomérica obtida por CG. © Proporgiio diasterecisomérica obtida por HPLC, f Apos a
desproteg3o do grupo silila, R= p-OHPh e os compostos foram chamados de 105¢ (anel 5) ¢ 106¢ (anel
6)
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Embora os experimentos de RMN'H ¢ RMN"C dos compostos 105a-h tenham
sido realizados a 50°C, os sinais referentes aos hidrogénios ainda se apresentaram como
sinais largos e, em alguns casos, desdobrados, devido a presenga de rotameros. O mesmo
foi observado no espectro de RMNYC, onde alguns sinais apareceram alargados ¢ com
pouca intensidade.

O espectro de RMNC do composto 105a apresentou para o carbono metilico
(CH;) ligado a C(1’) dois sinais em 9,9 e 14,4 ppm sugerindo a formagio dos
diastereoisdmeros syn e anti. O carbono C(2) foi associado aos sinais em 58,1 ¢ 60,3
ppm. Os carbonos metilénicos C(3) e C(4) foram relacionados aos sinais em 23,9 e 27,0
ppm e o carbono metinico C(1”) foi atribuido ao sinal em 48,6 ppm.

Os hidrogénios metilénicos em C(3) e C(4) do composto 105a foram associados
a0 multipleto em & 1,78 ppm. O sinal largo em 4,10 ppm ¢ o quarteto em 4,01 ppm
(J=5,85Hz) integrando ambos para um hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio em C(2).
Os hidrogénios metilicos em C(1°) foram associados aos dubletos em 0,98 e 1,05 ppm
(J=7,0 Hz).

Para o composto 105b os carbonos metinicos C(2) e C(1’) foram assinalados
com os sinais em 56,4 ¢ 52,3 ppm, respectivamente. Os carbonos metilénicos (CHz) o a0
nitrogénio ¢ o a carbonila, foram relacionados aos sinais em 47,3 e 42,1 ppm,
respectivamente.

No espectro de RMN'H do composto 108b, os multipletos entre 1,6 ¢ 2,1 ppm
integrando para 10 hidrogénios, foram associados aos hidrogénios metilénicos (CH,) do
anel pirrolidinico e do anel da ciclohexanona. O hidrogénio em C(2) foi relacionado ao
sinal largo entre 4,05-4,35 ppm enquanto que o hidrogénio em C(1”) foi relacionado ao
sinal largo entre 3,35-3,50 ppm.

Com relagdo a proporgio diastereoisomérica, pode-se dizer que a adigiio do
nucledfilo de carbono derivado da 3-pentanona 101 e da ciclohexanona 102 ao
a-etoxicarbamato derivado da pirrolidina no ¢ seletiva (entradas 1 e 2 - Tabela VIII).

Os carbonos metilénicos C(3) e C(4) nos produtos 105¢-h derivados das cetonas
aromaticas foram assinalados com os sinais entre 23 e 27 ppm. Os hidrogénios
associados a estes carbonos foram relacionados aos multipletos entre 1,6 ¢ 1,9 ppm. Os
deslocamentos quimicos dos carbonos C(2), C(5), C(1°) e da metila (CH;) bem como os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados a estes carbonos, encontram-se
descritos na Tabela IX.

Tabela IX: Deslocamentos Quimicos de C'*e H' dos compostos 105¢-h

105] R [C(2 HQ)ICG) HBaep) [CE) HQY) Me
ot Ph 619 4,00 |473 2,73¢3,27 | 42,6 409 | 154 1,14
60.2 8,6 1,00
e* | pOHPh [619 406 467 2,78€3,25 | 428 406 | 156 1,12
61,6 47,2 10,5 1,01
= | poMePh |61,9 310 46,7 2.80¢325 | 430 353 | 156 1,14
60,7 472 1,21
| g | pFPh 618 4,10 472 2,76¢327 | 434 410 | 153 1,15
h | pClPh [61,4  4,104,30|466 2,75¢322 42,1  4,104,30 | 14,9 1,18
583  4,204,3547,6 3,28 ¢ 3,51 {42,7 420435 | 94 1,07

* Experimentos realizados em CD,CN como solvente.
Obs: Os deslocamentos quimicos de C'> ¢ de H' que estfio em negrito, referem-se ao isbmero
minoritdrio.
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Algumas tendéncias podem ser observadas na tabela IX. Por exemplo, os sinais
referentes ao carbono metilénico C(5) ¢ os carbonos metinicos C(2) e C(1’)
apresentaram valores muito proximos. O mesmo foi observado para o carbono metilico
em C(1"), onde em todos os casos o deslocamento quimico deste carbono foi associado
ao sinal em torno de 15 ppm. Os valores encontrados para os hidrogénios H(2) e H(5)
dos compostos derivados de cetonas arométicas mostraram-se semelhantes.

No isdmero majoritario dos compostos 105¢, 105e, 105g e 105h os protons
metilicos (CHs) tendem a ser deslocados para campo mais baixo, quando comparados
com os valores atribuidos para o isdmero minoritario (Tabela IX). A mesma tendéncia
pode ser observada no espectro de RMN"C do isdmero majoritério, onde o sinal
referente ao carbono metilico também encontra-se mais desprotegido. Vale ressaltar
neste ponto, que no processo de purificagio do composto 105g proveniente da p-fluor
propiofenona, uma das fragdes continha uma mistura dos diastereoisdmeros e o espectro
de RMN'H realizado em CDC); desta fragéio, quando comparado com o composto 105h
proveniente da p-cloro propiofenona apresentou a mesma tendéncia (os protons
metilicos do isBmero majoritario encontram-se em campo baixo 1,20 ppm € no isdmero
minoritirio em campo mais alto 81,10 ppm). Esta tendéncia pode ser um indicativo de
que para os compostos 105c, 105e, 105g ¢ 105h, o isomero majoritario adota a mesma
estereoquimica relativa.

Se fizermos uma comparagio entre os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
metilicos bem como do carbono metilico em C(1’) do isdmero majoritario nos
compostos derivados de cetonas arométicas (tabela IX) com o deslocamento quimico
destes mesmos protons € carbono no isdmero majoritario dos compostos derivados dos
tioesteres 84 e 96 e do ester 95 (tabela VI) podemos observar que para 0s compostos
derivados de cetonas aromaticas os sinais referentes aos hidrogénios metilicos e ao
carbono metilico em C(1) estio deslocados para campo mais baixo. Entretanto nos
compostos derivados dos tioesteres ¢ do ester 08 hidrogénios metilicos bem como o
carbono metilico ( aproximadamente 10 ppm) referentes ao isdmero majoritdrio
encontram-se deslocados para campo alto. Estas observagdes podem indicar que para os
produtos derivados dos tioesteres e do ester terc-butilico a estereoquimica do isdmero
majoritario seja oposta a estereoquimica dos isdmeros majoritarios provenientes das
cetonas aromaticas.

Com referéncia a proporgdo diastereoisomérica obtida na adi¢io de nucledfilos
derivados de cetonas aromaticas ao jon aciliménio derivado da pirrolidina, pode-se dizer
que uma boa diastereosseletividade foi encontrada (tabela VIII).

E interessante observar na tabela VIII (entrada 4), que para o caso do nucledfilo
derivado da p-hidroxi propiofenona 104d, a reagéo de acoplamento com o ion aciliminio
derivado da pirrolidina, forneceu o produto de acoplamento em excelente excesso
diastereoisomérico 30:1. Entretanto no processo de desprotegio do grupo silila na
presenga de fluoreto de tetrabutil aménio (BusNF) em razio de provavel equilibragio
pelo dnion fluoreto obteve-se ao final uma mistura diasterecisomérica numa proporgao
de 7:1. Esta equilibragio pode indicar que estas reagdes envolvendo o ion aciliminio
derivado da pirrolidina apresentem um componente termodinimico, pois 0 mesmo efeito
de equilibragio foi observado no experimento realizade com o produto 85 derivado do
tiopropionato de terc-butila (pag. 32).

Nos compostos derivados da piperidina 106a-h a presenga do grupo BOC na
moiécula resulta na presenga de rotimeros resultantes da barreira de rota¢do em torno da
ligagio N-CO,Bu e, consequentemente em espectros de RMN n#io resolvidos e com
sinais dobrados.
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O espectro de RMNPC do composto 106a apresentou cinco sinais referentes a
carbonos metilénicos, dois sinais referentes a carbonos metinicos e trés sinais referentes a
carbonos metilicos. O carbono metilico em C(1°) foi associado ao sinal em 14,6 ¢ 14,2
ppm e os carbonos metinicos C(2) € C(1°) foram relacionados aos sinais em 52,2 e 452
ppm, respectivamente. No espectro de RMN'H os multipletos entre 1,58 e 2,54 ppm
foram associados aos hidrogénios metilénicos em C(3), C(4), C(5) e C(3%). O multipleto
em 1,0 ppm referente a 6 hidrogénios foram relacionados aos hidrogénios metilicos
ligados em C(1°) e em C(4’). O hidrogénio metinico em C(2) foi associado ao sinal largo
entre 4,3 ¢ 4,8 ppm e o sinal largo entre 3,8-4,2 ppm foi relacionado ao hidrogénio em
C(1°). Quanto a proporgdo diastereoisomética, pode-se dizer a adighio do sililenoleter
104a derivado da 3-pentanona ao ion aciliminio derivado da piperidina ndo ¢ seletiva
(tabela VIII - entrada 1).

O composto 106b apresentou em seu espectro de RMNC 6 sinais entre 19,0 e
40,0 ppm que foram associados a carbonos metilénicos do anel piperidinico e do anel da
cetona. Os carbonos metilénicos & ao nitrogénio e « a carbonila foram relacionados aos
sinais em 44,0 e 39,6 ppm, respectivamente. Os sinais 49,1 e 49,0 ppm foram
associados aos carbonos metinicos C(2) e C(1°). No espectro de RMN'H deste
composto os multipletos em 1,57 ppm e 1,83 ppm foram associados a 11 hidrogénios
metilénicos pertencentes aos aneis piperidinico e da ciclohexanona. O sinal em 3,90 e
4,10 ppm foi relacionado ao hidrogénio em C(1°) e o sinal largo entre 4,50-4,85 ppm foi
associado ao hidrogénio em C(2).

Nos compostos 106¢-h derivados de cetonas aromaéticas, os carbonos metilénicos
C(3), C(4) e C(5) foram associados aos sinais em 25, 19 e 27 ppm( respectivamente). No
espectro de RMN'H destes compostos, os multipletos localizados entre 1,30 e 2,00 ppm
foram relacionados aos prétons ligados a C(3), C(4) e C(5).

Na tabela X, estio apresentados os deslocamentos quimicos atribuidos aos
carbonos C(2), C(6), C(I’) e metilico dos produtos 106c-h bem como os valores
encontrados para os protons associados a estes carbonos.

Nos produtos 106¢, 106e ¢ 106f os deslocamentos quimicos atribuidos para os
carbonos C(2), C(6), C(1°) e metilico em C(1’) mostraram-se similares. A mesma
semethanca foi observada para os protons relacionados a estes carbonos (Tabela X).

Tabela X: Deslocamente quimico de °’C e de 'H dos compostos 106¢-h

106] R [C@) HR)| C6) H@Gaep)|Ca)  HE) Me
c Ph 530 4,65-4,90 | 39,2 270¢3,9-4,2 | 38,7 3,904,20 | 154 1,13
1,17
e pOHFh | 53,3 4,65-4.80 | 38,9 270ed4042] 386 4,09-4.20 | 15,5 113
f pOMePh | 53.1 4654851 39,1 2,80e4,02 | 38,7 420 15,5 1,12
g pFFPh 52,8 4,60-4,80 | 386 270e4042] 391 4,00-4,20 | 15,2 1,13
1,16
h pCIPh 528 4,70 38,6 270¢3,9 | 39,1 420 15,3 1,12
1,17

Obs: Os valores de 'H ¢ °C escritos em negrito, referem-se aos valores atribuidos a0 isdmero
minoritario.

Pode-se observar também na tabela X, a semethanca entre os valores atribuidos
aos hidrogénios ¢ aos carbonos dos produtos 106g ¢ 106h provenientes da p-fluor
propiofenona e da p-cloro propiofenona. A similaridade entre os valores atribuidos aos
carbonos e protons destes compostos, é um indicativo de que nestes casos o isdmero
majoritario apresente a mesma estereoquimica relativa.
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E interessante notar também na tabela X que os hidrogénios metilicos dos
isdmeros majoritarios destes compostos estio deslocados para campo alto, guando
comparados ao isémero minoritario. Esta mesma tendéncia é observada para o composto
86 denivado do tiopropionato de terc-butita. Estas tendéncias podem ser um indicativo
de que nestes casos o isdmero majoritario tenha a mesma estereoquimica relativa syn.

Em todos os casos foi observada uma excelente diastereosseletividade (Tabela
VIHI) e a obten¢io do groduto 106f na forma de monocristal permitiu uma andlise
cristalogrifica de raio-x** (figura 10), onde pode-se observar a mesma estereoquimica
relativa (R,S) determinada para o composto 86syn. A estereoquimica relativa observada
para este composto vem reforgar o estado de transigio A (Esquema 32) sugerido para
estas reaces de acoplamento.-

E interessante notar na figura 10, que a cadeia lateral do anel piperidinico
encontra-se na posi¢#o pseudo-axial, como foi sugerido na figura 4 (pag. 22) para os
compostos piperidinicos substituidos na posigéio 2, para aliviar a tensfio alilica A" com o
grupo carbamato. Vale ressaltar amnda, na figura 10, que a disposigiio dos atomos do anel
piperidinico e da cadeia lateral ¢ similar a0 modelo de aproximac#io sugerido para estas
reagdes na qual o carbono nucleofilico aproxima-se do ion aciliminio colocando seu
menor grupo (no caso o hidrogénio) sobre o anel piperidinico (Esquema 32).

Figura 17: Estrutura de raio-x do composto 106f

A excelente diastereosseletividade observada para os produtos derivados de
cetonas aromaticas (Tabela VIII) deve-se provavelmente, a conformacgéo planar adotada
pelos sililenoléteres que minimiza as interagdes estéricas entre nucledfilo e eletrofilo.

2.2.5.3 - Tentativas de oxidagiio dos produtos 106 ¢, e, f ¢ g derivados de cetonas
aromaiticas aos derivades de acido carboxilicos correspondentes

A excelente diastereosseletividade observada na reago de adig#io dos nucleodfilos
derivados de cetonas aromadticas ao ion aciliminio 80 proveniente da piperidina,
incentivou-nos a investigar reagles que permitam funcionalizar a cadeia lateral dos
produtos obtidos.

% Anilise realizada pela professora Ivone P. Mascarenhas, IFQSC-USP, S§o Catlos - S.P.
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Algumas metodologias para o rearranjo de Baeyer-Villiger (B.V.) foram
examinadas O rearranjo de B.V. consiste na preparagiio de esteres ou lactonas a partir da
insercio de oxigénio em uma cetona, pelo tratamento da mesma com um perécido. No
esquema 37, estd representado o mecanismo deste rearranjo®.

Esta reagdo pode ser catalisada por acido ou por base. Em ambos os casos, a
migragdo do grupo R’para o oxigénio eletrofilico ocorre com concomitante perda do
grupo acila ou hidroxilila. Como o grupo hidroxila é um grupo abandonador mais fraco
que o grupo acila, a reacfio catalisada por base é menos eficiente que a reagiio catalisada
por acido.

0
o o-Cre R—O
R—C-R H*_ p—C-p R'CO &R —» @C-R ~H'Y R—O-C-R
& OH o o't )

=05,

Esquema 37

A relativa facilidade de migragdo de R’ est4 associada a habilidade deste grupo
migrador em aceitar a carga parcial positiva formada no estado de transigio da reagio de
B.V. Na tabela XI, estdo descritos algumas metodologias empregadas.

Tabela X1: Tentativas de oxidaciio dos produtos 106¢, 106e, 106f e 106g

Substrato Condicdes de reaciio
1 106¢ AmCPB/NaHCO;, CHCI; (9dias)
2 106g AmCPB/NaHCO;, CHCl; (9dias)
3 106f AmCPB/NaHCQ,, CHCl; (9dias)
4 106¢ AmCPB, CH,Cl,, refluxo (5 dias)
5 106¢ H,0;, MeOH, NaOH (Temperatura: 0°C-5°C /5dias)
6 106f CH;COsH/HCI (4dias)
7 106¢ Fe;03(caty /02, PACHO (17 horas)
8 106f Fez0sicat) /02, PRCHO (17 horas)
9 106e H,0: 30%, NaOHag. (8 dias)

O produto 106¢ quando colocado na presenga de acido meta-cloroperbenzoico
(AmCPB), ndo forneceu o ester desejado, sendo recuperado no final da reago o material
de partida (entrada 1, tabela XI). A presenca de grupos doadores ou retiradores de
elétrons no anel aromatico, também ndo produziu o ester desejado (entradas 2 ¢ 3). Nem
mesmo a elevagdo da temperatura (entrada 4) favoreceu a inser¢dio de oxigénio no
substrato’”.

® March, J. em “Advanced Organic Chemistry”, 1985, 990, 3*ed., John Wiley & Sons, Inc.
" Lantos, I.; Flisak, J.R.; Gombatz, K.J.; Holmes, M.M.; Jarmas, A.A ;: Mendelson, W.L.; Novack, V.
J.; Remich, 1.J.; Snyder, L.; J. Org. Chem., 1993, 58, 6247
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Q emprege de perdxido de hidrogénio (H»O2) ou de acido peracético
(CH;CO3H) como oxidante’’, também ndio alterou o resultado destas oxidagdes
(entradas 5 e 6).

Murahashi e col”. reportaram que cetonas assimétricas podem ser eficientemente
oxidadas com oxigénio molecular, na presencga de um aldeido e empregando quantidades
cataliticas de Fe;O;. A oxidagdo é explicada através do mecanismo proposto no
Esquema 38.

O Fe;O; cataliza a reagio do aldeido com o oxigénio molecular produzindo o
radical acilperéxi 107, o qual ¢ o intermediario chave da auto oxidagio do aldeido. O
radical 107 abstrai hidrogénio do aldeido formando o peracido 108 que reage com a
cetona para produzir o intermediario 109. Alternativamente, o radical 107 reage com a
cetona e subsequentemente com o aldeido para fornecer o intermedidrio 109. Este
intermediinio sofre um rearranjo levando a formagdo do ester e do acido carboxilico
(Esquema 38).

Os produtos 106¢ e 106f foram colocados nas condigtes de reagio citadas acima
(entradas 7 e 8, tabela XI) ¢ apos 17 horas de reagdo, estes compostos foram
recuperados sem qualquer trago do ester desejado.

R Ry O
o
cio —22_,. RC03 RCHO RCO3H Rﬂ>= m-\—cm ——
“’203“‘“- ROOH R “OR
OOCOR
R}

RCHO
RCO

Esquema 38

O composto 106e foi submetido 4s condigdes de oxidagio de Dakin” (emtrada
9). Embora esta reagdo tenha se mostrado muito eficiente para a oxidagéo da para
hidroxi acetofenona, nenhuma alteragéo foi observada na estrutura do composto 106e.

O insucesso obtido nestas reagdes de B.V. pode estar associado a0 menor cariter
eletrofilico da carbonila das cetonas examinadas, devido a presenga do anel aromatico.
Vale ressaltar também a incerteza quanto a regioquimica desta reagio, uma vez que
poderia ocorrer a migragdo do grupo aril ou do carbono secundario.

De acordo com Sharpless e col.”, cetonas aromiticas sio lentamente degradadas
a acidos carboxilicos quando colocados na presenca de acetonitrila, tetracloreto de
carbono/agua juntamente com quantidades cataliticas de tetroxido de ruténio (RuQO,). O
insucesso obtido nas reagdes de B. V., levou-nos a investigar a metodologia desenvolvida
por Sharpless. Desta maneira, o composto 106¢ foi colocado nas mesmas condiges de

' Krow, GR.: Organic Reactions, 1993, 43, 251

2 Murahashi, S.: Oda, Y., Naota: T.; Tetrahedron Lett., 1992, 33, 7557

" Hocking, M.B.; Can. J. Chem., 1973, 51, 2385

™ Sharpless, K.B.; Carlsen, P.H.}.; Katsuki, T.; Martin, V.S.; J. Org. Chem., 1981, 46, 3936
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© s reaglio descritas por Sharpless e apos 18 horas de reagio, ela foi interrompida e ap6s um

= tratamento adequado, ndo foi detectado a formagéo do produto desejado.

T Como ultimo teste, o produto 106¢ foi inicialmente convertido ao alcool (na
presenga de NaBH.) e posteriormente submetido as condigdes de reagio reportadas por

v Sharpless. Infelizmente também neste caso ndlo foi detectado a formagdo do cido

carboxilico.

2.2.5.4 - Alquila¢ciio competitiva entre os ions aciliminios derivados da pirrolidina e
da piperidina

Avaliou-se neste trabalho, a reatividade dos ions N-aciliminios 79 e 80 derivados
da pirrolidina e da piperidina, respectivamente. A alquilagdo competitiva entre eles, foi
realizada pelo tratamento de 1,0 mmol de 79 e 1,0 mmol de 80, com 1,0 mmol do
sililenoieter 104g, derivado da p-fluor propiofenona, na presenga de TMSOTT catalitico

(Esquema 39).

Me OSiMey
[‘)\ TMSOTfat
———
N7 “NOEt  + N7 Okt + -780C, CHyCly
BOC BOC

79 80 104g

[ NLIE T

9,438

a.418

] S e e _,_,—AJ —
105g 106g 105g + 106g
Figura il

Temperatura: isotérmica a 150°C por 1 min., depois programada a 220°C em 10°C/min.
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A razdio dos produtos 105g e 106g foi determinado por cromatografia gasosa
(figura 11) e este resultado sugere que o ion aciliminio derivado da pirrolidina deve ser
formado mais rapidamente que o ion aciliminio derivado da piperidina e também deve ser
0 mais reativo.

Resultado andlogo foi obtido por Beak™ e col. em seu estudo de a-litiagio em
BOC-pirrolidinas e Boc-piperidinas. A litiagio competitiva entre a pirrolidina e
piperidina, demonstrou a maoir reatividade do anel pirrolidinico devido a formagio
majoritaria da pirrolidina o-substituida (Esquema 40).

Q . Q 1) s-BuLi/TMEDA Q . Q\

\ . 2) SiMe3Cl s N SiMes

BOC BOC BOC BOC
35 : 1

Esquema 40

Esta diferencga de seletividade deve estar associada ao tamanho do anel; o carater
planar adotado pelo anel de 5 membros favorece o ataque do nucledfilo por qualquer
uma das suas faces re ou si (Esquema 39) que resulta em maior reatividade observada
para o anel de 5 membros em comparagio ao ion aciliminio de 6 membros.

Embora até este ponto do trabalho, a estereoquimica relativa dos isGmeros
majoritarios derivados da pirrolidina nfo tenha sido determinada , sugerimos que o
modelo de aproximagio desta reacdo seja 0 mesmo proposto no Esquema 32 para as
reagdes envolvendo o ion aciliminio derivado da piperidina.

2.2,6 - Adiciio estereosseletiva do nucleéfilo de carbono derivado da propionil
oxazolidinona aos a-etoxicarbamatos 79 e 80.

Comec mencionado no inicio deste capitulo, a adigio estereosseletiva de
nucleofilos a ions aciliminios ciclicos vem sendo amplamente investigada, principalmente
no gue se refere ao controle do centro a ao nitrogénio.

Entretanto, exitem poucas informagOes a respeito de reagdes de adigéo
diastereosseletiva de nucleofilos pro-quirais a ions aciliminios ciclicos que resulte na
formagio de produtos com centros estereogénicos @ ¢ [ ao nitrogénio. A versio
assimétrica destas reagdes foi empregada na sintese dos compostos 66, 67 e 71. Nestas
sinteses a seletividade fot controlada pela utilizagio de nucledfilo quiral (Esquema 23) ou
pelo emprego de ambos nucledfilo € ion aciliminio quirais (Esquemas 24 e 25).

Como este trabalho visa a preparagio de derivados de B-amino acidos
enantiomericamente puros, optou-s¢ por empregar como indutor de quiralidade destas
reagdes bimoleculares, um nucledfilo quiral derivado da oxazolidinona.

A escolha da oxazolidinona quiral deve-se ao fato de que em reagdes de aldol
assimétrica, a introdugio do enolato de boro quiral a partir da oxazolidinona quiral
mostrou-se um método elegante que permite ndo somente alta diastereosseletividade mas
também alta enantiosseletividade, permitindo assim a preparagio de um unico
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esterecisdmero’”>. Uma outra vantagem no emprego das oxazolidinonas estd na
reciclagem do auxiliar quiral que pode ser faciimente recuperado no final da reagiio™.

Inicialmente foram realizados alguns testes com a N-propionil oxazolidinona
aquiral 110, que pode ser facilmente obtida a partir da reagio de litiagio da
oxazolidinona seguida pela reagdo com cloreto de propionila™.

A reagio de condensagio com os a-etoxicarbamatos 79 (derivado da pirrolidina)
e 80 (derivado da piperidina), teve como primeiro passo a adigio de nBu,BOTf a
propionil oxazolidinona 110 formando um complexo pela coordenagdo do boro aos dois
atomos de oxigénio da oxazolidinona 110. A desprotona¢iio deste complexo com
DIPEA produz exclusivamente o enolato de boro Z (o enolato E néio é formado devido a
presenga do anel da oxazolidinona). Apds 45 minutos é adicionado o a-etoxicarbamato
79 ou 80, na presenca de 1,0 equivalente de nBu,BOT{ necessarios para promover a
formagdo do ion aciliminio (Esquema 41).

o]
3.79 A HQ JL
3 ¥ N7 o
docMe L/
nBu
0 o ~B.-"’Bu 111
oA LaBGBOTL, | "N |
J Sy o AeA
45min./ 00C / H
|3-80_  niio reagin
4. adighio de 1.0 equivalente de nBu 2BOTE 4
Esquema 41

Areacgdo de acoplamento entre o enolato de boro da propicnil oxazolidinona 110
e o a-etoxicarbamato 79 forneceu o produto 111 em 50% de rendimento que teve sua
estrutura confirmada mediante anélise de seus espectros de I.V. e RMN'H e RMN¥C.

O espectro de L.V. do composto 111 apresentou, dentre outras, duas absor¢des
em 1687 e 1776 cm™ que foram associadas as carbonilas do carbamato e da imida.

O espectro de RMN'C apresentou 4 sinais associados a carbonos ndo ligados a
hidrogénio (Co), 2 sinais associados a carbonos metinicos (CH), 5 sinais referentes a
carbonos metilénicos (CHy) e 2 sinais associados a carbonos metilicos (CHs). O carbono
metilico em C(1") foi relacionado ao sinal em 13,4 ppm e os sinais em 60,0 € 39,9 ppm
foram associados aos carbonos metinicos C(2) e C(1%), respectivamente.

No espectro de RMN'H, os multipletos em 1,8 e 1,9 ppm foram associados aos
prétons em C(3) e C(4). Os protons em C(5) foram relacionados aos multipletos em 3,29
e 3,45 ppm. Os multipletos entre 4,05 ¢ 4,15 ppm integrando para 4 hidrogénios, foram
relacionados aos protons em C(2), C(1°) e aos protons metilénicos a-ao oxigénio do anel
da oxazolidinona. Os hidrogénios da metila ligada em C(1’) foram associados aos
dubletos em 1,13 ppm (J=6,67 Hz) e 1,17 ppm (J=6,94 Hz).

A reagdo de acoplamento entre a propionit oxazolidina 110 e o a-etoxicarbamato
79 forneceu o produto 111 em excelente excesso diastereoisomérico (proporgio de
13:1), que foi determinado pela integragdio dos dubletos em 1,13 ppm (correspondente

™ Evans, D. A ; Bartroli, J.; Shih, T. L.; J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 2127
' Evans, D. A.; Ellman, J.A_; Dorow, R L.; Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1123
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ao isdbmero majoritario) e 1,17 ppm (correspondente ao isdmero minoritario) associados
ao0s hidrogénios da metila em C(1°).

Surpreendentemente, a reagdo de acoplamento entre a propionil oxazolidinona
110 e o a-etoxicarbamato 80 ndo forneceu o produto de acoplamento, sendo recuperado
ao final da rea¢dio, a propionil oxazolidinona de partida. Este resultado inesperado deve-
se provavelmente a maior dificuldade na aproximacgiio entre o enolato de boro B
(Esquema 41) da propionil oxazolidinona (que ¢ particularmente volumoso devido a
coordenagiio do atomo de boro aos dois oxigénios das carbonilas da propionil
oxazolidinona} e ¢ ion aciliminio derivado da piperidina que adota preferencialmente uma
conformagdo tipo meia cadeira. Entretanto, a maior pianaridade do anel pirrolidinico
deve aliviar as interagOes estéricas entre ion actliminio € nucledfilo, levando
consequentemente a formagio do produto de acoplamento 111.

2.2.6.1 - Estudos visando o acoplamento entre o enolato de boro da propionil
oxazolidinona e o ion aciliminio derivado da piperidina.

Com o intuito de minimizar as possiveis interagdes estéricas entre o enolato de
boro da propionil oxazolidinona 110 e o ion aciliminio derivado de 80, alguns testes
foram realizados.

De acordo com o estado de transigio proposto para a reagdo entre os
silitenoleteres derivados de cetonas aromaticas e o o-etoxicarbamato 80 (Esquema 32,
pag. 33) o modelo que que melhor acomoda as interagdes estéricas entre nucledfilo e
ion aciliminio ¢ aquele onde o menor grupo do carbono nucleofilico (no caso o
hidrogénio) ¢ colocado sobre o anel piperidinico ( aproximagio A).

Uma vez que a metila ligada ao carbono nucleofilico pode dificultar a
aproximagio do nucledfilo ao ion aciliminio, decidiu-se utilizar como precursor do
enolato de boro, a acetil oxazolidinona 112.

A acetil oxazolidinona 112 foi preparada a partir da metodologia utilizada na
obtengdo da propionil oxazolidinona 1107, A reagiio entre o enolato de boro da acetil
oxazolidinona ¢ o a-etoxicarbamato 80 seguiu 0 mesmo procedimento apresentado no
esquema 41, onde o enolato de boro € gerado “in situ” a 0°C (Esquema 42).

nBu nBu
0 o (10
A

o NJ\ ; “D?I‘)’Z;OH O . __Soc_ 80, 156 reagiy
\—fnz CHaCh, 00C )\E 4. nBwBOTE
45min.

Esquema 42

A adicdo posterior do a-etoxicarbamato ndo forneceu o produto de acoplamento
€ apos varias tentativas , pode-se concluir que o curso desta reagio ndo € influenciado
pelo volume dos grupos no carbono nucleofilico.

Decidiu-se investigar também, se o volume do grupo protetor no atomo de
nitrogénio pode exercer alguma dificuldade na formagfio do produto de acoplamento.

Desta forma, foram preparados os precursores do ion aciliminio derivado da
piperidina 113 e 114. O etil carbamato 113 foi preparado em duas etapas a partir da
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reagio de protecio da &-valerolactama 76 com cloroformiato de etila, seguida pela
redugio da carbonila na presenga de NaBH.,, conforme o procedimento empregado na
preparagiio do a-etoxicarbamato 80 (Esquema 26). A etoxi lactama 114 foi facilmente
obtido em duas etapas, com 2 reacHo inicial de protegio da glutarimida na presenca de
NaH e brometo de benzila”’ e como ultima etapa a redugiio da imida, conforme
procedimento descrito por Speckamp e col.*

A reacgio de acoplamento entre o enoiato de boro da propionil oxazolidinona
110 e o o-etoxicarbamato 113 (Esquema 43) resultou em todas as tentativas, na
recuperacio da oxazolidinona de partida 110. O mesmo resultado foi obtido na reagfio
envolvento a etoxi-lactama 114 (Esquema 43). Estes resultados sugerem que o volume
do grupo ligado ao nitrogénio nio deve interferir na formagdo do produto de

acoplamento.
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Com o objetivo de aliviar a tensfio estérica do nucledfilo, optou-se por utilizar
como nucledfilo o N,O-sililcetenoacetal da propionil oxazolidinona na reagio de
acoplamento com o a-etoxicarbamato 80. O N,O-sililcetencacetal foi gerado “in sitw™®
na presenga de EtsN e TMSOTH, sendo adicionado ap6s 45 min. o a-etoxicarbamato 80
juntamente com quantidade catalitica de TMSOTS necessarios para a formagéo do ion
aciliminio, conforme esta representado no Esquema 44. O mesmo procedimento foi
utilizado na reagéo envolvendo o a-etoxicarbamato 79.

Os produtos destas reagdes foram obtidos na forma de misturas de
dlastei'emsomeros cujas propor¢des foram determinadas por analise dos espectros de
RMN'H.

" Fukuyama, T.; Akasaka, K ; Karenewsky, D. J.; Wang, C.-L; Schmid, G.; Kishi, Y.; J Am. Chem.
Soc. 19719, 101, 262
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Na reagio envolvendo o ion aciliminio derivado da pirrolidina foi observado
baixa diastereosseletividade, sendo obtido o produto de acoplamento 111syn/anti em
45% de rendimento e numa proporgdio de 2.2:1. No espectro de RMN'H desta mistura
diastereoisomérica, os hidrogénios metilicos ligados em C(1’) correspondente ao
isdmero majoritario foi associado ao dubleto em 1,13 ppm (J=6,60 Hz) e para o isdmero
minoritério o dubleto em 1,18 ppm (J=6,96 Hz). Estes valores quando comparados com
os observados para o composto 111 proveniente da reagdo envolvendo o enolato de
boro da propionil oxazolidinona revelam que o isdmero majoritario obtido nestas reagies
apresentam a mesma estereoquimica relativa. Esta observagiio pode ser confirmada pelo
espectro de RMN"C, onde o sinal do carbono metilico ligado em C(1’) no isémero
majoritario apresenta o mesmo deslocamento quimico 13,4 ppm.

A formagdo do produto 115 (derivado da piperidina) foi confirmada através da
analise de seus espectros de LV., RMN"C e RMN'H.

No espectro de 1.V. a banda de absorgio em 3453 em™ caracteristica de
estiramento N-H foi um indicativo da perda do grupo protetor no nitrogénio. As
absorgdes em 1705 e 1658 cm™ foram associadas as carbonilas da imida.

No espectro de RMN"C alguns sinais apareceram duplicados devido a mistura
dos diastereoisomeros. Os carbonos metilénicos C(3), C(4) e C(5) foram assinalados
com os sinais em 31,6, 23,6 e 25,6 ppm, respectivamente. O carbono metilénico em C(6)
foi relacionado ao sinal em 47,6 ppm e os carbonos metinicos C(2) e C(1°) foram
associados aos sinais em 57,7 e 38,7 ppm, respectivamente. O carbono metilico ligado
em C(1°) foi relacionados aos sinais em 10,9 ppm (isbmero majoritario) e 13,6 ppm
(isdmero minoritario).

Os proétons metilénicos em C(3), C(4) e C(5) foram relacionados aos multipletos
em 1,45, 1,64 e 1,91 ppm. Os multipletos em 2,79 ppm ¢ 2,93 ppm foram associados aos
prétons metilénicos em C(6). Os protons metinicos em C(2) e C(1°) foram assinalados
com os multipletos em 3,37 e 3,72 ppm, respectivamente. Os dubletos em 1,19 ppm
(J=7,32 Hz, isdmero majoritério) e 1,28 ppm (J=6,96 Hz) foram associados aos
hidrogénios da metila ligada em C(1").

O produto 115syn/ant; foi obtido em baixo rendimento (36%) e baixa proporgio
diastereoisomérica (2,3:1). A obtengéio deste composto na forma da amina livre deve-se
provavelmente a presenga de icido triflico proveniente do TMSOTS

Com o objetivo de methorar o rendimento destas rea¢des envolvendo a geragdo
“in situ” do N,O-sililcetenoacetal da propionil oxazolidinona, decidimos empregar o
procedimento descrito por Fientes e col.*’ que consiste na preparagéo e isolamento do
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N,O-sililcetenoacetal (LDA, MesSiCl, THF, -78°C) e posterior reagic com o
a-etoxicarbamato. Depois de vérias tentativas sem sucesso, este procedimento foi
abandonado.

Deste estudo, a informagiio mais relevante ¢ o fato de ter sido obtide o produto
de acoplamento 115syn/anti ainda que em baixa diastereosseletividade. Este resultado
sugere que a reacio envolvendo o ion aciliminio derivado da piperidina é mais sensivel a
fatores estéricos que o ion aciliminio derivado da pirrolidina, pois foi necessario langar
mio de um nucledfilo menos impedido estéricamente (no caso, o N,Q-silicetenoacetal)
para a formagiio do produto de acoplamento.

2.2.6.2 - Adiciio do enolato de boro derivado da propionil oxazolidinona quiral 116
ac a-etoxicarbamato 79,

A excelente diastereosseletividade observada na obtenc¢iio do produto 111 via
reacdio com o enolato de boro da propionil oxazolidinona 110, levou-nos a empregar
neste estudo a propionil oxazolidinona quiral 116 como indutora de quiralidade, visando
a preparagéio de um denvado de f-amino acido quiral.

A propionil oxazolidinona quiral 116 foi obtida em rendimento quantitativo
através da ht:ac;ao da oxazolidinona com BuLi, seguida por tratamento com cloreto de
propionila™.

A reagiio de acoplamento seguiu o procedimento descrito no esquema 41, que
consiste na formagHo inicial do enolato de boro quiral de 116 “in situ”, seguida pela
adiciio do a-etoxicarbamato 79 juntamente com 1.0 equivalente de nBu,BOTf (Esquema
45).

N\
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Esquema 45

O composto 117 foi obtido em 55% de rendimento apos purificagdo em coluna
cromatogrifica de silica gel e a sua estrutura foi confirmada através da analise de seus
espectros de LV., RMN"’C ¢ anilise do espectro de RMN'H foi auxiliada pela técnica
bidimensional COSY.

O espectro de L V. apresentou dentre outras bandas, duas absor¢des em 1781 ¢
1693 cm™* referentes as carbonilas da imida e do carbamato.

A proporgio dos isdmeros em todas as reagdes realizadas até o momento foi
determinada através das integragdes relativas referentes aos protons metilicos ligados em
C(1") que apresentaram deslocamentos quimicos distintos no espectro de RMN'H para
cada um dos isémeros formados.

A reagdo que envolveu a formagio de 117 (Esquema 45) apresentou-se altamente
diastereosseletiva, uma vez que no espectro de RMN'H deste composto, a presenca de
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um unico dubleto em 1,13 ppm (J=6,85) referente aos prétons metilicos ligados em C(1°)
sugere a formagio de um (nico diastereoisdmero.

No espectro de RMN'H, os protons metilénicos em C(3) e C(4) foram
relacionados aos multipletos em 1,80 e 1,92 ppm. Os prétons H(5) foram associados ao
multipleto em 3,30 ppm e ao sinal largo entre 3,40-3,60 ppm. O multipleto em 4,25 ppm
integrando para dois protons, foram associados aos hidrogénios H(2) ¢ H(1’). Os
protons benzilicos foram relacionados ao duplo dubleto em 2,63 ppm (J=10,2 Hz ¢
J=13,4 Hz) ¢ ao sinal largo entre 3,40-3,60 ppm. O multipleto em 4.11 ppm foi atribuido
aos hidrogénios metilénicos do anel da oxazolidinona e o proton metinico foi associado
a0 multipleto em 4,64 ppm.

No espectro de RMN"C os carbonos metilénicos C(3), C(4) e C(5) foram
associados aos sinais em 28,3, 23,8 e 47,1 ppm, respectivamente. Os sinais em 59,1 e
40,6 ppm foram designados aos carbonos metinicos C(2) e C(1°), respectivamente. O
carbono metilico ligado em C(1”) foi relacionado ao sinal em 12,6 ppm.

Na reacdo apresentada no esquema 45, em algumas ocasies foi observado a
formagio do produto desprotegido 118 (perda do grupo carbo-terc-butéxi)
correspondente a 117. A obtengio de 118, deve-se provavelmente ao lote de Bu,BOTF
empregado na reagio.

O espectro de 1.V. do composto 118, apresentou uma banda em 3417 cm’
referente a estiramento N-H. As duas bandas intensas em 1708 e 1666 e¢m™ foram
associadas as carbonilas da imida.

A auséncia de trés sinais referentes aos carbonos do grupo carbo-terc-butoxi, no
espectro de RMN"C sugeriu a obtengdo do produto de acoplamento com o nitrogénio
do anel pirrolidinico desprotegido. No composto 118, os carbonos C(2), C(5) e C(1%)
foram relacionados aos sinais em 57,7, 46,0 € 42,1 ppm, respectivamente. O carbono
metilico ligado em C(1”) foi associado ao sinal em 11,7 ppm.

No espectro de proton, o sinal largo entre 2,65-2,75 ppm foi atribuido ao préton
N-H. O dubleto em 1,04 ppm (J=6,8Hz) foi associado aos protons metilicos. Os protons
metinicos em C(2) ¢ C(1°) foram relacionados aos sinais em 3,62 ppm e 4,4-4,8 ppm,
respectivamente.

A obtengio de um monocristal do composto 117, possibilitou-nos determinar sua
estereoquimica absoluta (2R,1'R) através da analise cristalografica de raio-x” (Figura
12).

Uma comparagio dos deslocamentos quimicos de préton da metila, nos
compostos 111 (proveniente do enolato de boro da propionil oxazolidinona -Esquema 41
¢ proveniente do N,O-sililcetenoacetal da propionil oxazolidinona -Esquema 44) com o
valor encontrado para o composto 117, sugere que o isdmero majoritario do composto
111 apresenta 2 estereoquimica relativa anti (2R,1’R).

™ Andlise realizada pela professora 1. P. Mascarenhas, IFQSC-USP, 840 Carlos - S.P.
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Figura 12: Raio-X do composto 117

De acordo com o modelo de estado de transi¢do aciclico ¢ estendido proposto
para estas reagbes bimoleculares envolvendo os ions aciliminios derivados da piperidina e
pirrolidina (Esquema 32), a formagio exclusiva do estereoisdmero 117 pode ser
racionalizada através do modelo de aproximacio aberto A - Esquema 46.

Os modelos B ¢ D (Esquema 46) sdo estericamente desfavorecidos por
apresentarem interagio entre o carbono metilénico (CH;) do anel pirrolidinico e o
carbono metinico (CH) da oxazolidinona. O impedimento estérico entre o grupo BOC do
iminio ¢ o grupo benzil do enolato no modelo C também desfavorece a formacio do
produto de acoplamento. O modelo A é o que methor acomoda as interagdes estéricas
entre o enolato e € ion iminio levando a formagdo de 117. Estas consideragdes foram
feitas assumindo que o ion iminio adota uma conformagéo planar, a qual permite que H
ou Me do enolato aproximem-se sobre o anel sem nenhuma preferéncia facial.

O modelo de estado de transigio aberto e aciclico proposto para a formagio de
117 € analogo ao sugerido nos Esquemas 19, 23, 24, 25 e 33 para a formag#io majoritaria
dos compostos S0anti, 65, 708, 74 e 93a. Neste modelo a aproximag#o do nucledfilo se
d4 de tal forma a minimizar as possiveis interagdes estéricas entre os substituintes do
enolato e do ion aciliminio, seja ele de 5 ou de 4 membros. Entretanto, a topologia de
aproximagéo sugerida para as reagdes envolvendo enolatos de boro (face si do iminio
com face si do enolato) ¢ diferente daquela apresentada nos Esquemas 19, 23, 24, 25 ¢
33. Vale ressaltar também que a topologia de aproximagiio sugerida para a formagdo de
117 ¢é diferente da sugerida para as reagBes envolvendo o fon aciliminio derivado da
piperidina e os sililenoleteres de cetonas aromaticas e sililcetenotioacetais (A-Esquema
32).
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A estereoquimica absoluta (2R,1’'R) determinada para ¢ composto 117 é a
mesma observada para os compostos quirais 65 ¢ 70f8. Entretanto, no composto 74
(Esquema 25), foi observada uma relagio anti entre os hidrogénios em C(2) e C(1°),
enquanto que em 117 a relagio entre estes protons é syn.

Conforme discutido anteriormente, a determinagdo da configura¢io absoluta de
117, permitiu-nos atribuir ao composto 111 a estereoquimica relativa anti (2RS,1°RS).
Esta informagdo, nos auxiliou na sugestdo da estereoquimica relativa dos isdmeros
majoritarios provenientes da adigio de sililcetenctioacetais, sililcetenoacetal e
sifilenoleteres de cetonas arométicas ao fon aciliminio derivado da pirrolidina. Isto foi
possivel a partir da transformagio de 111 no composto 98b (derivado do propionato de
terc-butila) ¢ no composto 105¢ (derivado da propiofenona) (estas reagdes foram
realizadas pela aluna Maria Alice B.).

Desta forma, o composto 111 foi transformado no composto 98b/anti (derivado
do propionato de terc-butila) a partir de sua hidrolise com perdxido de
hidrogénio/hidroxido de litio. Posterior esterificagdo do acido resultante na presencga de
terc-butanol, forneceu o composto 98b/ansi em 40% de rendimento (Esquema 47).
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Um confronto do espectro de RMNC ¢ RMN'H de 98b/anti (Esquema 47)
com o obtido para 98b syn/anti (Esquema 34), permitiu-nos atribuir ao isdmero
majoritirio da mistura sym/anti, a mesma estereoquimica relativa (2RS,1’RS)
determinada para 111. Isto foi possivel, uma vez que os protons metilicos (0,97ppm)
bem como o carbono metilico (9,7 ppm) do isdmero majoritirio da mistura, estdo
deslocados para campo mais alto, como observado para 98b/anti (Figuras 13a e 13b).
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Figura 13a: _Espectro parcial de RMNC e 'H__do composto 98b/anti (CDCL,) (Esquema 47) |
N7~ Vo T WO&
éOCﬁe &)c e
T T v T 1T
60 40 20 0
Fi 13 b arcial de RMN"C ¢ 'H do 98b anti (CDCl,)
~ De acordo com os dados de RMN">C e RMN'H apresentados na Tabela VI (pag.

™ 36) para os compostos 85, 98¢ e 98b derivados de sililcetenotioacetais e
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sililcetenoacetal, pode-se sugerir que os isOmeros majoritarios destes compostos
apresentam a mesma estereoquimica relativa, ou seja, a estereoquimica relativa 2RS,
1’RS, determinada acima para o composto 98¢ (Figuras 13a e b).

A determinagfio da configuragio relativa dos isdmeros majoritérios de 105¢-h
derivados de cetonas arométicas (Tabela VIII), foi possivel mediante a transformagéo de
111 em 105c¢ (derivado da propiofenona) No Esquema 48 estdo apresentadas as
reacdes empregadas nesta transformagio. Inicialmente, 0 composto 111 foi submetido as
condi¢Bes de hidrélise (H20/LiOH), seguida da transformacio do 4cido na amida de
Weinreb correspondente. A amida foi convertida na cetona 105¢/anti apos tratamento
com fenil litio.

o 0

- 0  2.a MeONH(CH3).HCI, py, CBxs " Py
boc Me ! CH2Cla, 09C e W

2,b, P3P (80%)

11 3. PhLi, THF(30%) 105c/anti
Esquema 48

11,859

12,428

105¢ syn/anti 105c/anti

12.423

3. 044
- 4.882
= 9.839

=_1i.687¢

bk

iF
1F

Figura 14: Cromatogramas referentes a mistura 105¢ syn/anti e ao composto 105¢/anti
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A estereoquimica relativa do isGmero majoritario de 108c sywamti foi
determinada por cromatograﬁa gasosa. No cromatograma correspondente 4 mistura
diastereoisomérica, o isdmero ma]ontano apresentou tempo de retenciio de 11.83
enquanto que o sinal correspondente ao isdmero minoritario foi 12.425 (Figura 14). O
cromatograma do composte 105c (derivado de 111) apresentou um sinal com tempo de
retencio 12.425, igual ao observado para o isdmero minoritario da mistura 105¢ syn/anti
(Figura 14).

Esta informagfio sugere que os isdmeros majoritarios de 105c-h (derivados de
cetonas aromaticas) apresentam a estereoquimica relativa syn 2RS,1’SR contraria aquela
proposta para os isomeros majoritarios de 85, 98¢ (derivados de tioesteres) e 98b
(derivado do propionato de terc-butila), confirmando portanto, a sugestdo apresentada
na pag. 41 apds comparagio dos deslocamentos quimicos de proton e carbono-13 da
metila em C(1°) destes compostos.

2.3 - Conclusfio

Pode-se concluir deste estudo que a adigio de nucledfilos de carbono pro-quirais
a0 ion aciliminio derivado do a-etoxicarbamato 80, é mais seletiva quando comparada ao
ion aciliminio derivado da pirrolidina, provavelmente em raziic da conformagio do tipo
meia cadeira adotada pelo anel piperidinico que deve discriminar melhor suas faces
enantiotdpicas frente a0 ataque de nucledfilos.

A adigdo de sililcetenotioacetais ao ion aciliminio derivado da piperidina
mostrou-se seletiva, sendo observado para o produto proveniente do tiopropionato de
terc-butila 86 uma proporgéo de 5:1 enquanto para o derivado do tiopropionato de fenila
99¢ foi obtido um unico diasterecisomero. A estereoquimica relativa dos compostos
86/syn (2SR,1'RS - isdmero majoritario) e 86/anti foi determinada através de conversio
as uretanas 89 e 90 (Esquema 31) e de estudos de NOE diferencial. Um modelo de
estado de transigéo aberto e aciclico (Esquema 32) foi sugerido para explicar a formagio
dos isdmeros majoritarios. O emprego de nucledfilos derivados de cetonas aromaticas
mostrou-se altamente diastereoseletivo (Tabela VIII), sendo observade uma
diastereosseletividade de 12:1->>99:1. A obtengdo de um monocristal do composto 106f
(Figural0) permitiu-nos determinar sua estereoquimica relativa (2RS,1’SR) e desta
maneira reforcar a proposta do estado de transicdo sugerido para a formagio de 86syn.
Pode-se dizer, portanto, que na série da piperidina, os isdmeros majoritarios derivados
das cetonas aromaticas e dos tioesteres apresentam a mesma estereoquimica relativa
RS,SR. Pode-se concluir também que enolatos de boro de oxazolidinonas (Esquema 41
¢ 42) ndio se adicionam ao fon aciliminio derivado da piperidina devido ao grande
impedimento estérico entre nucledfiic (que é muito volumoso) e ion aciliminio {(que
adota uma conformagio tipo meia cadeira).

Nas reagdes envolvendo o a-etoxicarbamato 79 € os nucledfilos derivados de
tioesteres e ester obteve-se em geral, misturas dos isdbmeros (proporgio de 2-3:1 -
Tabela V). Pode-se sugerir, baseada nos deslocamentos quimicos de RMN'H e RMN*C
da metila ligada em C(1°), que os isdmeros majoritarios dos compostos 85 e 98b-¢
(Tabela VI), apresentam a mesma estereoquitnica relativa. Através de correlagio
quimica entre estes compostos e o composto 98b/anti (proveniente de 111) pode-se
sugerir que os isdmeros majoritirios destas misturas apresentam a configuragio relativa
(2RS, 1°RS). A estereoquimica relativa sugerida para os isdmeros majoritarios pode ser
entendida pelo modelo de aproximagio B sugerido no Esquema 32.
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Sililenoleteres derivados de cetonas aromiticas adicionaram-se com boa
diastereosseletividade (6->30:1 - Tabela VIII) ao ion aciliminio derivado da pirrolidina.
Pode-se sugerir deste estudo que os isGmeros majoritarios derivados de cetonas
aromaticas 10Se-h tenham a estereoquimica relativa oposta aos isdmeros majoritarios de
85 ¢ 98b-c (derivados de tioesteres e ester). Esta sugestio deve-se a diferenca nos
deslocamentos quimicos de RMN'H e de RMN"C observado para a metila em C(1°) que
nos isdmeros majoritarios das misturas 85 ¢ 98b-¢ estio deslocadas para campo alto
(Tabela I), enquanto que nos isdmeros majoritarios provenientes das cetonas aromaticas,
o deslocamento quimico de proton e carbono-13 da metila encontra-se em campo baixo
(Tabela IX).

A utilizagéio de enolatos de boro das oxazolidinonas 110 e 116 em reagdes com o
ion aciliminio derivado da pirrolidina forneceu o produto de acoplamento em elevado
excesso diastereoisomérico, que teve sua estrutura, no caso do composto quiral 117,
determinada por difragdio de raio-x (Figura 12). O modelo de estado de transig3o aberto
e aciclico sugerido para a formagdo de 117 (Esquema 46) ¢ anilogo ao sugerido para a
formagdo de 86 (derivado da piperidina - Esquema 32), mas ha diferengas importantes
entre a aproximagdo A (Esquema 32) proposta para os nucledfilos de silicio e
aproximacio A (Esquema 46) sugerida para o enolato de boro das oxazolidinonas.

Pode-se concluir desta meneira, que um mesmo modelo de estado de transigio
aberto esta envolvido nas reagdes de adi¢io de nucledfilos aos ions aciliminios derivados
da pirrolidina e da piperidina. A adigio de nucledfilos ¢ mais seletiva para o ion
aciliminio de 6 membros devido a conformagéo meia cadeira adotada por este sistema,
enquanto que a plananidade adotada pelo ion aciliminio de 5 membros diminui esta
seletividade fornecendo produtos com baixa diastereosseletividade. Entretanto, a adigio
de enolatos de boro de N-propionil oxazolidinonas que se mostrou altamente
diastereosseletiva frente ao ion aciliminio de 5 membros niio foi observada frente ao ion
aciliminioc de 6 membros.
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CAPITULO I

SINTESE ENANTIOSSELETIVA DE SISTEMAS PIRROLIZIDINICO E
INDOLIZIDINICO MONOSUBSTITUIDOS

3.1 - INTRODUCAO

Os alcaldides constituem uma classe de compostos largamente distribuida na
natureza, sendo conhecidos por possuirem uma marcada agio fisiologica sobre homens ¢
animais. Embora nfio exista uma definigio completamente satisfatoria para o termo
alcaloide, eles geralmente sdo denominados como substancias basicas que contem um ou
mais atomos de nitrogénio, geralmente em combinagiio com um sistema ciclico™.

Atualmente existemn mais de 10.000 alcal6ides isolados, distribuidos em diferentes
classes, como por exemplo: indolizidinico 119, pirrolizidinico 120, indélico 121,
piperidinico 122, pirrolidinico 123, tropano 124, quinolizidinico 125, isoquinolinico 126,
piridinico 127, etc., as quais diferem na estrutura do esqueleto basico™.
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N
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Estes compostos estdo intimamente relacionados com o equilibrio biologico entre
plantas ¢ animais, podendo atuar como mecanismo de defesa quimica contra
predadores®’. Algumas espécies de plantas liberam alcaléides para sua vizinhanga com o
objetivo de envenenar ou inibir a germinagiio de sementes ou crescimento de pequenas
plantas (da mesma ou de outras espécies), evitando com isso a competicdo por espago,
agua, material organico ou qualquer outro nutriente. Este é o caso das sementes de
Datura stramonium (Solanacea) que liberam alcaloides tropanos (escopolamina 128 e
atropina 129) para o solo durante aproximadamente 2 semanas com o objetivo de inibir o
crescimento antecipado de outras espécies.

”® Harborne, 1.B.; “Phytochemical Methods™, 1973, 5, 183, Ed. Chapman and Hall, London

¥ Evans , W.C.; em Trease e Evans “Pharmacognosy”, 1996, 5, 340, Ed. WB Saunders Company
Limited, 14* edicio.

% Brown, K. S. Jr e Trigo, I. R. em “The Alkaloids”, 1995, 47, 227, Ed Arnold Brossi, Academnic Press
Inc., London.
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Os alcaldides também sio fundamentais para a existéncia de muitos insetos.
Alcaldides do tipo 2,5 dialquil piperidinas 130 foram isolados da glindula venenosa de
formigas da espécie Solenopsis que os utilizam com o intuito de proteger suas colonias

contra a invasdo de outras espécies mais agressivas ou para protegerem-se de seus
predadores®!.

130
B.5 dialquil piperidi

Ne campo da medicina, os alcaldides vem desempenhando um papel cada vez
mais importante, principalmente no combate ao cancer ¢ a0 virus HIV®. Por exemplo, a
vinblastina 131 e a vincristina 132, dois alcaléides bis-indélicos isolados de Catharanthus

roseus (Apocynacea) apresentam uma pronunciada atividade antitumoral, principalmente
no tratamento da leucemia infantil®,

N
H ; .
CH0,C | o'il
M
CH
3 N o,
R OH

CH;0,C

Vinblastina 131 R=CH,
Vincristina 132 R=CHOQ
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3.1.1 - Alcaléides Pirrolizidinicos

Os alcaléides pirrolizidinicos s3o constituintes ativos de uma grande variedade de
espécies dos géneros Senecio, Crotolaria, Heliotropium e Symphytum®. Eles apresentam
um esqueleto basico biciclico 133 constituido de uma base pirrolizidinica (necinica) e de
um acido carboxilico ( 4cido necinico).

Ry CHLOH

Estas bases apresentam uma variada funcionalizagio em seu esqueleto ¢ podem
ser encontradas como mono alcoois, diois e triois. Embora estas bases ja tenham sido
isoladas de fontes naturais, elas geralmente sdo encontradas na forma de esteres,
diesteres ou bislactonas macrociclicas.

Os alcaléides pirrolizidinicos séo conhecidos por suas pronunciadas propriedades
carcinogénica e hepatotdxica. Foram diagnosticados no mundo inteiro casos de mortes
de bovinos e cavalos por ingestio de plantas que continham estes compostos®. Em
1974, no Afeganistio ¢ em 1975 na India Central foram constatados muitos casos de
intoxicagdo devido ao consumo de trigo contaminado com sementes de espécies de
Heliotropium e Crotalaria, respectivamente.

Apesar de conhecida a atividade hepatotoxica ¢ carcinogénica destes compostos,
alguns constituintes desta familia apresentaram atividade anti-tumoral, quando
empregados na forma de N-6xido®. O N-6xido da indicina 134 (principal alcaldide da
Heliotropium indicum Linn.) foi o primeiro alcaléide pirrolizidinico a ser utilizado em
testes clinicos, mostrando-se muito eficiente contra o cancer gastrointestina! e, em alguns
casos, de leucemia. No entanto, sua hepatotoxicidade foi maior que a esperada®.

134 .
N-éxido indicina

Esta classe de compostos desempenha um papel muito interessante no campo da
ecologia quimica. Certas espécies de borboletas ¢ mariposas ingerem e armazenam

¥ Suffnes, M.; Cordell, G. A.; em “The Alkaloids™, 1985, 25, 21, Ed. A. Brossi, Academic Press: N.Y.
% CK. Atal, Lioydia, 1978, 41, 312

¥ Zalkow, L. H.; Glinskd, J. A Gelbaum, L. T.; Fleischmann, T. J.; Mc Gowan, L. S. e Gordon, M. M.;
J. Med. Chem., 1985, 28, 637

¥ Kovach, J. S.: Ames, M. M_; Powis, G.; Moertel, C. G.; Hann, R. G. e Creagan E. T.; Cancer
Research, 1979, 39, 4540
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alcaldides do tipo senecionina 135 e licopsamina 136 para se protegerem de seus
predadores (aranhas, lagartos ou passaros). Qutras espécies de insetos utilizam as bases
necinicas na sintese de feroménio sexual®.

OH_ CHs

sy Lo

OH

w - - 1 M .
senecionina licopsamina

Existem descritos um grande namero de rotas sintéticas para a obtengdio destes
compostos na forma racémica®>***, Entretanto a sintese destes compostos oticamente
puros iniciou-se com Robins e Sakdarat® em 1979. Desta época em diante diversas
revisdes de sinteses enantiosseletivas foram descritas na literatura®°**2, onde geralmente
derivados da prolina, acido malico ou carboidratos sdo empregados como construtores
de quiralidade.

3.1.1.1 - A base necinica Isoretronecanol
O isoretronecanol 137, a heliotridina 138 e traquelantamidina 139 sio elementos

representativos da familia das bases necinicas. Embora 137 ¢ 139 sejam mais comumente
relatados, seus enantidmeros também foram isolados de fontes naturais.

—~OH
=0H Isoretronecanol 137 139
=H Helictridina 138 Traquelantamidma

Warren™ determinou a configuragiio absoluta do (-)-isoretronecanol contribuindo
dessa maneira, com a determinagio da configuragdo absoluta dos 4 estereoisdmeros
deste grupo:

isoretronecancl = 1B-hidroximetil-(8a)-pirrolizidina
lindelofidina = lo-hidroximetil-(83)-pirrolizidina

% Nishimura, Y.; Kondo, S.; Umezawa, H.; J. Org. Chem., 1985, 50, 4210

¥ Danishefsky, S.; Mc Kee, R. ¢ Singh, R K. J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7711
¥ Kametani, T.; Yukawa, H. ¢ Honda, T.; /. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1988, 833
¥ Robins, D. J. ¢ Sakdarat, $.; J.C.S. Chem. Comm., 1979, 1181

# Wei-Min Dai ¢ Nagao, Y.; Heterocycles, 1990, 30, 1231

! Robins, D. J.; Nat. Prod. Rep., 1994, 613

% Robins, D. 1.; Nat. Prod. Rep.., 1992, 313
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traquelantamidina = 1g-hidroximetil-(8c)-pirrolizidina
laburnina = 1B-hidroximetil-(8p)-pirrolizidina

Estes biciclos apresentam essencialmente fusio cis de anel podendo apresentar
os hidrogénios da posigio 1 e 8 numa relagdo cis 140 ou trans 141. Anilises
conformacionais destes sistemas indicaram que os isdmeros termodinamicamente mais
estéveis sdo aqueles que apresentam os hidrogénios 1 ¢ 8 numa relagéio trans”,

H o
|

i
C\OH

/4
o ‘on

140 141

FiE.IS:CmfoLnE'o do acido 1-carboxi Bilrolizidinico

Isto pode ser facilmente entendido analisando-se o comportamento do acido
1-carboxi pirrolizidinico quando colocado em condigdes que propiciam a epimerizagdio
em C(1) (Figura 15). A estrutura 140 que possui os hidrogénios 1,8-cis apresenta uma
interagdo repulsiva entre os grupos COOH(C-1) e H(C-7), enquanto que em 141 existe
uma interagéio repulsiva somente entre hidrogénios. Esta interagio ¢ menor que a
anterior, levando consequentemente, a um produto termodinamicamente mais estavel™.
Assim, no grupo do isoretronecanol, a traquelantamidina e seu enantidmero (laburnina)
séo os estereoisdmeros termodinamicamente mais estiveis.

3.1.1.1.1 Sintese racémica descrita na literatura

Um grande mimero de rotas sintéticas encontram-se descritas na literatura para a
obtencio do isoretronecanol e do seu diastereoisdmero na forma racémica,*%%7%

Dentre os diversos meétodos empregados, a metodologia de ciclizagio
intramolecular via ion N-aciliminio desenvolvida pelo grupo de Speckamp® foi utilizada
para a preparagdo da base necinica 137 (Esquema 49). Esta metodologia baseia-se no
ataque intramolecular do alilsilano 142 ao ion N-aciliminio gerado “in situ” na presenga
do acido trifluoracético.

A ciclizagiio intramolecular do intermediario 142 ocorre com aito rendimento e
completo controle de regio e estereoquimica. O regiocontrole é determinado pelo efeito
B do silicio que favorece a formagdo da ligagdo C-C no carbono y e o estereocontrole &
explicado pela conformagiio preferencial do tipo cadeira (A) adotada no estado de
transi¢do, independentemnente da geometria da dupla ligaggo.

**Leonard, N. J. em “The Alkaloids™, 6, 49, E4. RH.F. Manske, Acadernic Press Inc., N, York

™ Pinnick, H. W. ¢ Chang, Y-H.; J. Org. Chem., 1978, 43, 4662

% Blum, Z.; Ekstrom, M. e Wistrand, L-G.; Acta Chem. Scand., 1984, 25, 297

% Kametani, T.; Yukawa, H. ¢ Honda, T.; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1986, 651

¥ Danishefky, S.; McKee, R ¢ Singh, R K.;J. Am. Chem. Soc., 1977, 4783

* Pandey, G.; Reddy, G. D. ¢ Chakrabarti, D.; J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1996, 219

* Hiemstra, H.; Sno, M. H. A M_; Vijn, R. J. ¢ Speckamp, W. N.; J. Org. Chem., 1985, 50, 4014
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Esquema 49: Sintese de (+/-)-isoretronecanol segundo Speckamp ¢ col®?

3.1.1.1.2 - Sinteses quirais descritas na literatura

A primeira sintese assimétrica apresentada para a base necinica 137 foi proposta
por Robins e Sakdarat™ em 1979 Nesta proposta os amtores utilizaram a 4-hidroxi-
prolina como construtora de quiralidade. A etapa chave envolven uma cicloadigio 1,3
dipolar entre o ilidio azometinico 145 (formado por aguecimento de 144 com anidrido
acetico) e o propiolato de etila (Esquema 50). O éster 146 (principal intermediario) foi
obtido em 80% de rendimento levando a obtencdio de seis bases necinicas, entre elas, o
isoretronecanol.

H com 7, COH COEL
HDMCNrH o H00r Newo T |HCOr C@o e
143 144 145
o

%Cﬁ} e TR o N
30% 82%

Condigdies de reagdo: a) HCO2H, Ac20; b) A0, ¢) NHy, EtOH; d) B, 10% PA/C;
¢) SOCE; fy H2, Ni Raney; g) LiAIH4

. . . 89
Esquema 50: Sintese assimétrica do (+)-isoretronecanol - por Robins e col.

A formagio dos novos centros quirais em C(1) e C(8) foi controlada pela
estereoquimica do grupo hidroxila presente na hidroxiprolina durante a etapa de
hidrogenagio catalitica do ester 146. O (+)-isoretronecanol foi obtido em 45% de
rendimento total a partir de 143 com 89% de pureza otica.
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Condiclies de reaglio; a) SOCk, EtOH: b) Brz ; ¢)BulOK/BulOH ; d) BrCH:CH,CI/THF
€) BuLi/MesSiCl; f) Nal/acetons; g) AIBN/BuzSnH/PhH
h) p-TsOH; i) AcOH/CHCl2/DMAP, j) BH3.SMe2

Esquema 51: Sintese do (-)-isoretronecanol - Smith e col. !

1

Smith e colaboradores' demonstraram a viabilidade do uso do &cido ghutimico
147 como precursor quiral para a sintese de alcalbides pirrolizidinicos (Esquema 51).
Sua estratégia sintetica envolveu uma ciclizagdo radicalar do iodeto 149, preparado a
partir do (S)-5-vinilpirrolidin-2-ona 148 (elemento chave de sua rota). Nesta sintese, o
(-)>-isoretronecanol 137 foi obtido num rendimento total de 19% a partir de 148.

H g
: b :
N 84% Ne

,_-O'IBS

153a

1;1 :HPH

Cé o

139
Condigdes de reaqﬁo. a) LHDMS, THF, -78C, TMSC, 6(°C, 4h, MeOH, Hy0, CHoN,
b) LHDMS, THF-HMPA, brometo de alila

¢) DIBAL, d) TBDSCI, &) OsCy, NalOy, f) NaBHj

g) MsCl, h) TFA, i) NaOH

Esquema 52: Sintese das bases necinicas 137 ¢ 139 segundo Knight e coll.01

190 Keusenkothen, P. F. ¢ Smith, M. B. ;J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1994, 2485
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Knight e colaboradores'' empregaram o intermediario 150 na preparagiio de 137
e de seu epimero 139. O ester 150 foi obtido por rearranjo de Claisen do éster alilico 151
¢ também por C-alilagio direta do ester metilico da homoprolina 152. Redugdo da
porgiio ester e degradagiio de um carbono da cadeia lateral alitica do intermediario 150
levou & formagiio dos alcoois 153a e 153b numa proporgio de 1,3:1. Apéds
fracionamento cromatografico, os alcoois foram mesilados e ciclizados fornecendo o
alcal6ide (-)-isoretronecanol 137 e seu eplmero 139 (Esquema 52).

Lhommet e colaboradores'® apresentaram uma rota sintética curta do
isoretronecanol, utilizando a (S)-x-metilbenzilamina como indutor de quiralidade
(Esquema 53). Reagéio do ciclopropano 154 com a (8)-a-metilbenzilamina forneceu o
diidropirrol 155, em 83% de rendimento. Redugio do intermedidrio 155, levou &
formagio dos esteres 156a e 156b com um excesso diastereoisomérico de 90%.
Hidrogenolise de 156a e 156b seguida de aquecimento em tolueno levou a formacéo dos
biciclos 157a e 157b. A tiolactama oticamente pura foi obtida pela transformacgio das
misturas das lactamas correspondentes com o reagente de Lawesson seguida de
recristalizagiio. A redugéio da tiolactama 158a, seguida da redugiio do éster 159 levou 4
formaglio da base necina com elevado excesso enantiomérico. Esta sintese foi realizada
em 7 etapas a partir de 154, com um rendimento total de 20%.

coMe COMe COMe
D(COZM: a b
CO-R 83% R 8% R ¥ R

i"I-I "H kﬁ
R=(CHy),COMe /KCHS Ph*Cl-[z N,
154 156b
COMe SC0Me
= wR g, 137
77% 83%
159

X='0157a
x-s 1582

Cond. de reagio: a) (8)-c-metilbenzilamina, tolueno, refluxe; b) K (1bar/PtO,, MeOH)
¢) H; (1 bar)/Pd-C (10%})), MeOH,; d) reagente de Lawessons
¢) ICH;, CH,Cl; - NaBH,, MeQH; f) LiAlH,, THF, - 800C

Esquema 53: Sintese de (-)- isoretronecanof - por Lhommet e col 102

A utilizag@o de carboidratos como material de partida tem sido empregada para a
sintese assimétrica de pirrolizidinas poliidroxitadas.
A Unica sintese utilizando carboidrato para a obtengdo do isoretronecanol
foi apresentada pelo grupo de Tatsuta'™, o qual iniciou sua rota sintética a partir do
intermediario 160, derivado da o-D-glucosamina (Esquema 54).

19 gy Knight, D. W.; Share, A. C. e Gallagher, P. T.; J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1991, 1615; b)
idem, 1997, 2089

192 Haviari, G.; Celerier, J. P; Petit, H. ¢ Lhommet, G.; Tetrahedron Lett., 1993, 34, 1599

1% Tatsuta, K.; Takahashi, H.; Amemiya, Y. e Kinoshita, M.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4096
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kcond. de reagao: a) cloreto de tritila/Py, ~70°C; b)PhsP=CHCO;Me, PhMe, 60°C, 62h
¢) Hy (3 atm), 5% PA/C, THF, AcOH; d)Amberlit 15, MeOH, 68C,5h
€) MsCL/Py, O°C; ) BH;.SMe,, THF, 60°C; g) KOAc, DMSO, 800C
h) SOCh, refluxo; i) H, (3 atm), Ni Raney, EtOH, j) NH;, MeOH, 40h)

Esquema 54: Sintese do (-)- isoretronecanol 137 - de Tatsuta e col. 193

A reagiio de Wittig do intermediario 161 levou ao éster insaturado 162 o qual,
apos hidrogenagdo, lactamizagiio e mesilagio forneceu a lactama 163. Ciclizaglio
redutiva seguida pelo deslocamento do mesilato com o &mion acetato levou i formagiio
do acetato 164, posteriormente convertido ao (-)-isoretronecanol 137.

As sinteses enantiosseletivas apresentadas para a obtengdo do isoretronecanol,
em geral, utilizaram derivados da L-prolina, do acido piroglutidmico, carboidratos e a
a-metil benzil amina como construtores de quiralidade, os quais foram incorporados &
estrutura do alcaléide ou nio foram recuperados no final da sintese.

3.1.2 Alcaléides Indolizidinicos

Os alcaloides indolizidinicos, identificados por apresentarem um sistema [4.3.0]
azabiciclononano 119, sdo encontrados em uma diversidade de fontes naturais tais como

plantas, fungos, anfibios e insetos®.
O

119

Com a descoberta dos alcalbides indolizidinicos poliidroxilados, esta classe de
compostos vem recebendo uma atengdo especial por apresentarem atividade biologica
anti-viral com potencial para o desenvolvimento de novas drogas contra a AIDS®.

A castanospermina 165, a 6-epi-castanospermina 166 (isoladas de sementes de
Castanospermum australe e da vagem de Alexa leiopetala) e a swainsonina 167 (um
constituinte toxico das espécies Astragalus e Swainsona) demonstraram potencial
utilidade no tratamento de infecgiio viral e cincer**1%1%7,

104 Howard, A S. ¢ Michael, J. P.; “The Alkaloids", 1986, 28, 183, Ed. A Brossi, Academic Press.
1% Furneaux, R. H.; Gainsford, G. J.; Mason, J. M. ¢ Tyler, P. C.; Tetrahedron, 1997, 53, 245
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167

As piclavinas (ex. a piclavina A 168), uma série de alcaldides indolizidinicos com
longas cadeias de hidrocarbonetos na posiciio 5, apresentam uma acentuada atividade
antimicrobiana'®, Quando isolados de anfibios, os alcalides indolizidinicos apresentam
uma alta toxidez'”, como por exemplo, as pumiliotoxinas 169).

H Me
~~OH
N. H M H
% 169

Me(CH,),
168

3.1.2.1 Alcaldide indolizidinico tashiromina

A tashiromina que apresenta uma estrutura indolizidinica simples 170 foi isolada
da espécie Maackia tashiroi por Ohmiya e colaboradores'"’, em 1990, Sua estrutura foi
determinada como sendo um sistema (8$,8aR )-8-hidroximetil trans indolizidinico.

OH
H

N.
170

Os sistemas indolizidinicos podem apresentar juncdc de aneis frams ou cis.
Entretanto os sistemas trans-indolizidinicos sio mais estaveis que os conférmeros cis'!’
andlogos. A variagio de energia livie (AG®) para o equilibrio cis/trans foi determinada
como -2,4 Keal/mol. A fusio trans-indolizidinica pode ser estabelecida através de analise
na regidio de 2700-2800 em™ no espectro de infravermelho. De acordo com a correlagdo

t% Oldlen, K.; Breton, P.; Grzegorzewski, K.; Yasuda, Y.; Gause, B. L. Oredipe, Q. A.; Newton, 5. A. e
White, S. L., Pharmac. Ther., 1991, 50, 285
' Fleet, G. W. J.: Karpas. A.; Dwek, R. A.; Fellows, L. E.: Tyms, A. S.; Petursson, S.; Namgoong, S.

K.; Ramsden, N. G.; Smith, P, W ; Son, J. C.; Wilson, F.; Witty, D. R.; Jacob, G. S. ¢ Rademacher, T.
W.: Febs Letters, 1988, 237, 128

'% Michael, J. P.; Nat. Prod Reports, 1994, 17

' Goldstein, S. W.; Overman, L. E.; Rabinowitz, M. H.; J. Org. Chem.. 1992, 57,1179

"' Ohmiya, S.; Kubo, H.; Otomasu, H.; Saito, K. e Murakoshi, 1. Heterocycles, 1990, 30, 537
'"! Crabb, T. A.; Newton. R. F. ¢ Jackson, D.; Chem. Rev., 1971, 71. 109
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de Bohimann'"’, o sistema frans-quinolizidinico devera apresentar uma ou mais bandas
fortes nesta regiio quando dois ou mais hidrogénios sob carbonos adjacentes ao
nitrogénio sdo irams diaxiais ao par de elétrons livres do nitrogénio. Os sistemas
indolizidinicos satisfazem este critério somente na fuséio frans de aneis 119.

=713

3.1.2.2 - Sinteses descritas na literatura

Algumas sinteses racémicas da tashiromina e seu epimero, a 8a-epi-tashiromina
j& foram descritas na literatura'" e dentre elas, a sintese elaborada pelo grupo de Stille*!*
utilizou-se de uma sequéncia de reagiio de condensagfio/aza-anelagdo/hidrogenagdo para
a preparagio da (i)-tashiromina 170 e (+)-8a epi-tashiromina 171. A reagdo de
condensagio de 172 com benzil amina, seguida pela reagdio de aza-anelagio do
intermedidrio 173, gerou o primeiro anel do sistema indolizidinico 174 em 82% de
rendimento a partir de 172 (Esquema 55).

AR ~—r7ﬁ; e

174 © 175 ©
O’BDNE OTEDMS ,.om:m
H H

—
(+)-5-Ep—tash1:omina

171
Condigdes de reagdo: a) NaH, BuLi, ICH,CH,OBn; b) BnNH,, TsOH, Benzeno
c) cloreto de acrileila, THF, d) &, (3 atm), PA/C, N3COs; ) LiAlH,
1) TBDMSCL, imidazol, g) H,, Pd/C; h) Li, NI%; i) PP, CBry, NEL; j} TBAF

Esquema 55; Sintese da (+/-)- Epi-tashiromina - Stille e colfM

coB

™\

,—OH

anll

Hidrogenagdo estereosseletiva de 174 gerou os dois centros estereogénicos da
epi-tashiromina, com uma proporgZo de >95:5 em favor do intermediario 175. A
redugdo da amida, seguida da remocdo do grupo benzil, forneceu o intermedianio 176,

12 Rader, C. P.; Young Jr., R. L. e Aaron, H. S.; J. Org. Chem., 1965, 30, 1536

3 a) Haddad, M.; Célérier, J. P.; Haviari, G.; Lhommet, G.; Heterocycles 1990, 31, 1251. b) Beckwith,
A L. 1. Westwood, S. W.; Tetrahedron 1989, 45, 5269.

' Paulvannan, K. e Stille, J. R.; J. Org. Chem., 1994, 59, 1613
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que na presenga de PPhy/CBry/Et;N forneceu 171 num rendimento total de 8% a partir
de 172.

Stille e colaboradores apresentaram também uma rota mais direts para a obtengéio
de 170 ¢ 171 (Esquema 56). Esta rota envolve uma reagdo de anelagio de 177 com
cloreto de acriloila, gerando o intermediario 178 com o sistema indolizidinico.
Hidrogenacdo estereosseletiva de 178, seguida de redugiio com LiAlH,, forneceu 170
que apos epimeriza¢iio do centro estereogénico o, levou ao alcaldide natural tashiromina
num rendimento total de 44% a partir de 177.

OE

03;,,.05 e S

(x )-S-Epu-lashromma ( + )}-Tashiroming

Condicdes de reagdo: a) cloreto de acriloila; b) H, (3 atm) Pd/C, NaCOs; c) LiAIH,
d) Swemn: ¢) piperidina, TsOH; f) (CQxH)2.2H20, H20; g) LiAlH,

Esquema 56: Sintese da (+/-)-tashiromina realizada por Stille e col!**

OH

A reagdo de alquilagio assimétrica do enolato de estanho quiral 180 com uma
imina ciclica foi a metodologia empregada por Nagao e colaboradores'* para a sintese
assimétrica da (-)-tashiromina (Esquema 57).

c))

S Qo
)L /SK ’_H 0 s
- ~ \\—s\ 4 a 182\‘
¥,

4141%
0 s OH OH

L. ﬁ\ - (-} Tashironrina

Estado de Transicio
CondigBes de reagio: a)NaH, CI(CH2)3CH2COC], THF,T.A; b) Sn(OSO,CF3),, N-etilpiperidina, THF

DAy
o)/ L x(181) | THF, -50C-00C, d) LiAlH4, THF, 00C - refluxo
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Esquema 57: Sintese assimétrica da (-)-Tashiromina - Nagao e col 115

"5 Nagao, Y., Dai, W-M.; Ochiai, M.; Tsukagoshi, $. ¢ Fujita, E.; J. Org. Chem., 1990, 50, 1148
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O enolato de estanho 180, formado a partir do 3-acil-4(S)-isopropil-1,3-
tiazolidina-2-tiona 179 com triflato de estanho, na presenca da 5-acetoxi-2-pirrolidinona
181, forneceu o intermediario 182 com 97% de excesso diasterecisomérico. Para
explicar a alta diastereosseletividade obtida para a formagdo de 182, o autor propde um
estado de transi¢io quelado de 6 membros (Esquema 57) envolvendo a coordenagio do
nitrogénio da acilimina correspondente a 181 ao atomo de estanho do enolato, em um
modelo de E.T. andlogo ao de Zimmerman-Traxler proposto para condensagdes
alddlicas envolvendo enolatos metalicos pré-formados. A anelagfio redutiva de 182 com
LiAlH,, forneceu o biciclo desejado em 41% de rendimento juntamente com o
subproduto correspondente a hidrogendlise de 182.

A (-)-tashiromina também foi preparada pelo grupo de Branchaud''® em que a
etapa chave da sintese consistiu na formago da ligagio C-C através de uma ciclizac#io
intramolecular altamente enantiosseletiva do intermediarioc chave (S)-185, onde a
ciclizagio ocorre entre o pirrol € o cation-n da cobaloxima (Esquema 58).

OH

H — OH
HO ; OH H
\/S\\lg‘v. “"_..";E @MOTB -2 \ N\M/O"Ln
8)- 74% (5)-184 (8)-185
9%6% ee

e O]
% N

o—N B 0¥ H o on
ENb + [Nb te N
2. g*

187 1838 170

o H

it (3

Condigbes de reaghio: a) Na[Co(dmgt) 2pyl, MeOH, 54-66%; b) PPTS, CHCl3;
¢) TEMPO, MeOH, hv; d}H 2, RW/Al203, E1OH: ¢) BH3.THF, THF
£) EtOH, refluxo; p) Zn, HOAcH 20

Esquema 58: Sintese da (-)-Tashiromina - Branchaud e col 1¢

O pirro! (5)-184 foi obtido em 5 etapas ( introdugdo de um grupo acetonideo,
seguido de formagdo de um tosilato; alquilagiio com o &nion pirrol, remogio do grupo
acetonideo ¢ tosilagio seletiva do alcool primdrio) a partir do triol (S)-183. Tratamento
do tosil (S)-184 com Na[Co(dmgH),py} forneceu a cobaloxima (S)-185 ( 96% e.e.) que
sofreu a ciclizagdo intramolecular levando a formagio do biciclo (R)-186. Devido a
instabilidade do bicicio (R)-186, ele foi imediatamente submetido a clivagem oxigenativa
da ligagéo Co-C e hidrogenagio do anel pirrdlico.

O nitrogénio foi protegido com borano levando a formag¢éo dos complexos 187 e
188 que puderam ser separados em coluna cromatografica numa razio de 2:1 de
187:188. A desprotegio do nitrogénio de 188 seguida da clivagem da ligagio N-O levou

"¢ Branchaud, P. B.; Gage, J. L.; Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7007
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a formagdo da (-)-tashiromina em 92% e.c.. O complexo 187 sofreu 0 mesmo tratamento
que seu epimero 188 fornecendo a epi-tashiromina 171.

3.2 - Estudos visando a sintese do (-) Isoretronecanel

3.2.1 - Estratégia sintética

A partir dos resultados obtidos do estudo da adigéo intermolecular de nucledfilos
de carbono derivados de oxazolidinonas aos ions aciliminios de 5 ¢ 6 membros (item
2.2.6, pg. 50) foi desenvolvida uma estratégia para a sintese do (-)-isoretronecanol.

Pode-se observar deste estudo que a adigdo do enclato de boro da propionil
oxazolidinona quiral 116 ao ion aciliminio, gerado “in situ” pela adicio de 1,0
equivaiente de n-Bu;BOTf a0 etoxicarbamato 79, forneceu o produto de acoplamento
117 em > 98% de excesso diastereoisomérico (Esquema 45).

(B sBu )

o o0 ‘B \ (_)\

b N7 “oR o O

N Jj\/ 1.uBwBOTE | J Q Boc @{l)l\ Iy

O N ' 79 1l
2.DPEA |07 N ’ H N\ P
IIB'I.lzBOTf ﬁ(xM@ ]
CH2Cla, 0eC \—S <

Ph 45 min. - 17 b

116 L p

Esquema 45

A obtengdio do composto 117 na sua forma cristalina permitiu a determinagio de
sua estereoquimica absoluta com sendo (2R,1°R) através de anilise por difragfio de raio-
X (Figura 12). A sua formag8o pode ser interpretada através do modelo de aproximagio
antiperiplanar A (Esquema 46, pag.55) que fornece estereoquimica em C(2) oposta
aquela observada por Nagao e colaboradores (Esquema 57) que permitiu-lhes
desenvolver a sintese da (-)-tashiromina 170.

Com este resultado em mios, vislumbrou-se que uma rota atraente para
preparacic do (-)-isoretronecanol 137 poderia basear-se na obtengdo de um
intermedidrio chave 189 ja contendo os dois centros estereogénicos em C(1) e C(8) da
base necinica 137 e ja convenientemente funcionalizado na cadeia lateral para dar origem
a0 sistema pirrolizidinico. O intermedidrio chave 189 poderia ser formado a partir da
reagdo de acoplamento do a-etoxicarbamato 79 com um enolato de boro apropriado 190
(Esquema 59).

73



137

rd .
1iBu
Ph =
(= 1 9 It Q\oa
189 o ‘_{-‘1 H 79
N o
Ph - 190 -

Esquema 59: Esguema retrossintético para a sintese da base necina (-)-isoretronecanol

A estereoquimica absoluta dos centros o e [ ao nitrogénio sugerida para o
intermediario 189, apoia-se nos resultados observados para a formacido de 117. Desta
forma, o mesmo modelo de aproximago proposto para a formagdo de 117 poderia ser
aplicado a forma¢do de 189. No Esquema 60 estid representada a aproximacio que
methor acomoda as tensdes estéricas dos grupos substituintes do enolato e do ion
aciliminio, responsivel pelo controle da estereoquimica sym em C(1) e C(8) no

intermediario 189.
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Esquema 60: Proposta de estado de transi¢io para a formagio de 189

De posse do intermediario 189 seriam necesséarias para a conclusio da sintese, a
hidrélise do grupo terc-butil carbamato, remogio do grupo benzila através de uma
reagio de hidrogenolise*, reagfio intramolecular tipo Mitsunobu'"?, a qual levaria i
formagdo do esqueleto pirrolizidinico e, como Gltima etapa, a remogdo do auxiliar

quiral'*®,

3.2.2 - Resnltados e Discussdes

3.2.2.1 - Preparacio da oxazolidinona quiral 191

Inicialmente foi preparado o acido 4-benziléxibutirico''® 192 empregando-se uma

metodologia j4 utilizada pelo grupo®”.

"7 palvanan, K., Schwarz, J. B. ¢ Stille, J. R.; Tetrahedron Lett., 1993, 43, 215

"8 White, J. D.; Johnson, A. T...J. Org. Chem. 1994, 59, 3347

1% Sudo, R.; Kaneda, A ¢ Itoh, N.; J. Org. Chem. 1967, 32, 1844
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A reagio de acoplamento entre a (4R)-4-benziloxazolidinona 193 ¢ o acido
4-benziloxibutirico 192, na presenga de DCC ¢ DMAP em CH,Cl, 4 temperatura
ambiente'” forneceu a oxazolidinona 191 em 80% de rendimento{(Esquema 61).

Esquema 61

No espectro de 1.V. do composto 191 as duas absorgdes em 1781 e 1698 cm™
foram associadas as carbonilas da imida.

O espectro de RMN"C de 191 apresentou 6 sinais referentes a carbonos
metilénicos, 7 sinais referentes a carbonos metinicos e 4 sinais associados a carbonos ndo
ligados a hidrogénio. No espectro de RMN'H, os protons benzilicos em C(6) foram
associados ao singleto em 4,42 ppm e os protons carbindlicos em C(4) foram
relacionados ao tripleto em 3,49 ppm (J=3,5Hz). O tripleto em 2,98 ppm (J=7,0Hz) ¢ ©
quinteto em 1,94 ppm (J=6,2Hz) foram associados aos prétons metilénicos em C(2) e
C(3), respectivamente.

3.2.2.2 - Adigiio do enolato de boro quiral derivado de 191 ao a-etoxicarbamato 79

A formagiio do enolato de boro 190 seguiu o procedimento descrito por Evans’
que consistiu no tratamento da oxazolidinona 191 com n-Bu,BOTf (1.25 mmol) seguido
da adigio de DIPEA (1.35 mmol) em CH;Cl,, & 0°C. A adigio de 1.0 mmo! do
a-etoxicarbamato 79 ao enolato na presenga del,0 mmol de n-Bu,BOTf adicional
permitiu isolar o aduto 194, em 44% de rendimento (Esquema 62).

Ph ¢ B B PY:‘
/—( .
O
1. nBugBOTf HOC
T \ll)/\/\ Ph ZDIFEA )L 4. nBuyBOTS
CHLhoeC

45 min.

Ph
N 190 -

Esquema 62

'? Russowsky, D.; Tese de Doutorado, Instinrto de Quimica, Unicamp 1995
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A estrutura de 194 foi confirmada mediante a analise de seus espectros de LV. ¢
RMN'H e RMN®C,

No espectro de 1V. a presenca de uma banda larga na regiio de 3397cm™
associada ao grupo N-H revelou a auséncia do grupo BOC na molécula. O espectro de
RMN"C apresentou 8 sinais referentes a carbonos metilénicos (CH.), 2 sinais associados
a carbonos metinicos (CH), 4 sinais relacionados a carbonos nfio ligados a hidrogénio, e
4 sinais referentes a carbonos aromaticos.

No espectro de RMN'H, a auséncia de um singleto em 1,4 ppm confirmou a
auséncia do grupo terc-butil carbamato deste composto. O sinal largo centrado em 5,70
ppm foi associado ao N-H,

A reagio do enolato de boro quiral 190 com o a-etoxicarbamato 79 foi
exaustivamente investigada com o objetivo de melhorar o seu rendimento. Todos os
esforgos para promover a reagfio em melhores rendimentos nem sempre fornecen o
produto desejado, sendo recuperado em alguns casos a oxazolidinona 191. A dificuldade
de reprodugiio desta reaglio pode estar associada a pureza do n-Bu;BOTS , o qual pode
conter tragos de dcido triflico e promover a desprotegiio do grupo terc-butil carbamato
paralelamente 2 formagio do ion aciliminio.

A formagio de 194 em baixo rendimento akiada & dificuldade de reproduzir esta
reagdio, sugeriu a necessidade de explorar um caminho alternativo para a obtengdo do
isoretronecanol .

3.2.2.3 - Nova estratégia visando a obtenciio do (-)-isoretronecanol

A hidrolise do grupo terc-butil carbamato no meio reacional levou-nos a propor
que a presenga de um bom grupo abandonador na cadeia lateral da oxazolidinona 191
podernia favorecer uma ciclizagio intramolecular através de uma reaglio tipo SN, gerando
0 esqueleto pirrolizidinico ja nesta etapa da reagiio.

A base necinica 137 poderia ser obtida em apenas duas etapas a partir da reagiio
de acoplamento do enolato de boro 195 com 79, formando nesta etapa o esqueleto
pirrolizidinico 196. Como ultima etapa bastaria apenas a remogdo do auxiliar quiral
(Esquema 63).

 mu /nBu ™
OH + :é\ X
v/ foc
137 \
Ph7’, e
LT -
Esquema 63: Nova estratégia para a obtengo do (-)-isoretronecanol

Com a disponibilidade do reagente cloreto de 4-clorobutirila decidimos modificar
a proposta inicial, utilizando a oxazolidinona 197 como precursor do enolato de boro. A
presenca do cloro no carbono terminal da cadeia lateral da oxazolidinona favoreceria a
ciclizagfio intramolecular levando a formago do esqueleto pirrolizidinico 196.
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Desta maneira, a oxazolidinona quiral (4R)-4-benzil-3-(4-clorobutanoil)-1,3-
oxazolan-2-ona 197, foi preparada em bom rendimento por litiagio da (4R)-4-benzil
oxazolidinona 193 e subsequente reagdo com cloreto de 4-clorobutirila { Esquema 64).

.
{ e Lot T, 0 4;((
\(If 2. ClCHzCH:CH,C’ \"/\/\

193

Esquema 64

O espectro de 1LV. de 197 apresentou duas bandas de absor¢lio intensas de
estiramento C=0 em 1779 ¢ 1698 cm™. O espectro de RMN'*C apresentou 12 sinais que
foram associados a 5 carbonos metilénicos (CH;), 4 carbonos metinicos (CH) e 3
carbonos nio ligados a hidrogénio.

No espectro de RMN'H, os protons carbindlicos foram relacionados ao
multipleto em 3,12 ppm. O tripleto em 3,66 ppm (J=6,47Hz) foi associado aos protons
metilénicos vizinhos ao atomo de cloro. A rotagio especifica observada para este
composto foi [alp -72.9 (C 4.32, CHCly).

3.2.2.3.1 - Adicdo do enolato de boro quiral derivado de 197 ao a-etoxicarbamato
79

A formag#io do enolato de boro derivado da oxazolidinona 197 seguiu o mesmo
procedimento utilizado para a formag#io do enolato 190. A reagiio de acoplamento com o
etoxicarbamato 79 (Esquema 65) forneceu uma mistura polar de compostos, que apés o
fracionamento cromatografico, permitiu isolar em uma das fragdes um composto que
através da anilise do espectro de RMN'H desta fragio permitiu-nos sugerir a formagfio
do aduto cilizado 196, em 20% de rendimento.

Fh
/‘( * (oo
1. nBuzBOTf %\ BOC
AOmm _—
O L ot

(1,0 equiv.)

. “Bu m“ ~
Esquems 65

O espectro de RMN'H desta fragio mostrou a anséncia de sinal na regiéo de 3,50
ppm, caracteristico de proton metilénico ligado a cloro e ndio foi observado sinal
referente a N-H.

O multipleto que apareceu em 4,15 ppm foi associado aos protons carbindlicos
da oxazolidinona e aos protons em C(1) e C(8).Para os prétons metilénicos H(3) ¢ H{5)
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o ao nitrogénio, foram designados os multipletos entre 3,10 ¢ 2,50 ppm. Para os prétons
em C(2), C(6) e C(7) foram atribuidos os sinais entre 1,30 ¢ 2,40 ppm.

Os espectros de RMN'H das outras fragdes nfo apresentaram o sinal em 1,40
ppm referente ao grupo terc-butilcarbamato ¢ pode-se observar uma mistura de
compostos os quais, quando submetidos a uma repurificagiio cromatogréfica resultaram
em decomposiciio com perda de material.

Em razo do aduto 196 ser obtido em baixo rendimento (20%), varios testes
foram realizados com o intuito de melhorar o rendimento desta reagio. Houve mudancas
na temperatura de adigfio do etoxicarbamato (0°C até -78°C) e na temperatura da reagéio
(T.A.,, 0°C ¢ -78°C). Em todos os casos nos deparamos com a dificuldade de reproduzi-
la, recuperando-se sempre aproximadamente 40% da oxazolidinona 197 e também uma
mistura polar de compostos de dificil separagiio.

Em nosso grupo de pesquisa observou-se que a adigio do enolato de titdnio da
propionil oxazolidinona 116 ao a-etoxicarbamato 79 também fornece o produto de
acoplamento 117 em elevado excesso distereoisomérico'. Este resultado ¢ um
indicativo que nas reagdes envolvendo a adi¢dio de enolatos de titdnio ou boro ao ion
acilimio 79 um mesmo modelo de aproximagdo entre o enolato e o ion aciliminio deve
governar a reagfio. Como o enolato de boro e o enolato de titinio reagem na forma
quelada (tornando-os nucledfilos bastante volumosos), a aproximago que melhor
acomoda as tensdes estéricas entre nucletfilo ¢ ion N-aciliminio é a proposta em A
{Esquema 46 - pig. 55). Desta forma vislumbrou-se a possibilidade de empregar o
enolato de titdnio da oxazolidinona 197, em substituigéo ao enolato de boro.

3.2.2.4 - Reagiio do enolato de titinio derivado de 197 com o ¢-etoxicarbamato 79

O enolato de tithnio da oxazolidinona 197 foi gerado na presenca de 1,0
equivalente de TiCl,, seguida da adigo de 1,0 equivalente de diisopropiletiiamina
(DIPEA) por 1 hora, & -23°C. O surgimento de uma coloragiio vermelho-escuro foi um
indicativo da formagdo do enolato. A ordem de adiglio dos reagentes ¢ um fator
importante para o desenvolvimento da reagfio. A complexagdo do TiCly com o substrato
( durante 5 min.) deve preceder a introdugio da base,uma vez que a reagdo do TiCly com
a DIPEA leva a formagdio irreversivel do complexo 4acido-base de Lewis
correspondente'”. Posterior adigio do a-etoxicarbamato 79 (1,1 equivalentes) ao
enolato formado, forneceu o produto de acoplamento 198 em 82% de rendimento apos
purificaco em coluna (Esquema 66).

A vantagem do emprego do enolato de titdnio, esta no fato do titénio
possuir um orbital d vazio que lhe confere a capacidade de expandir seu octeto
quelando-se nas duas carbonilas da imida e também de atuar como acido de Lewis para
promover a geragio do fon aciliminio’. Aliado a isto esti o maior rendimento reacional
observado na formagio de 198,

'? Boekelmann M.A., Tese de Doutorado (em andamento), Instituto de Quimica, Unicamp
'Z Bvans, D. A.; Umpi, F.; Somers, T. C.; Clark, J. S. ¢ Bilodeau, M. T.; J. Am. Chem. Soc., 1990, 1]2,
8215

13 Thornton, E. R.; Nerz-Stormes, M.; J. Org. Chem. 1991, 56, 2489
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Esquema 66

A numeragéio adotada para o aduto 198 segue a regra da numeracio de sistemas
pirrolizidinicos, uma vez que ele contem todos os carbonos da base necinica. Devido a
complexidade dos sinais apresentados no espectro de RMN'H nao foi possivel extrair as
informagdes necessérias para determinar a relagio entre os protons H(8) e H(1) através
da multiplicidade dos sinais e das constantes de acoplamento.

Com o auxilio dos experimentos bidimensionais COSY e HETCOR, foi atribuido
a H(8) o multipleto em 4,31 ppm ¢ a H(1) o sinal largo entre 4,40-4,60 ppm. Os prétons
H(5) apareceram na forma de multipletos em 3,30 ppm ¢ 3,58 ppm. Os multipletos em
3,62 e 3,51 ppm foram assinalados aos protons metilénicos c-cloro.

O espectro de RMNYC apresentou dois sinais em 58,4 ppm e 44,4 ppm que
foram associados aos carbonos metinos C(8) e C(1), respectivamente. Para os carbonos
metilénicos C(5) e C(3) foram atribuidos os valores em 474 ppm e 43,1 ppm,
respectivamente. O aduto 198 apresentou rotagio especifica [ot]p -51.0 (C 1.50, CH,Cl,)

A analise cristalogrégica de raio-x do aduto 198, possibilitou a determinagéio de
sua estereoquimica absoluta (8S,1°S)"** (Figura 16).

Figura 16: Estrutura de raio-x do composto 198

'2¢ Anilise realizada pelo professor L. V. Vencato, UFSC, Florianépolis - S.C.
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A determina¢do da estereoquimica absoluta de 198 permitiu-nos sugerir que o
modelo de aproximacdo desta reagdio (Esquema 67), ¢ semelhante ao proposto para a
formacdo de 117.

FCE\T. -0 h
i Ph
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+ BoC P C1
> 198
Esquema 67

Com a preparagfio do aduto 198, apenas trés etapas seriam necessarias para a
obtencfio da base necina 137. a desprotegio do grupo terc-butil carbamato do
nitrogénio, seguido de uma ciclizagiio intramolecular para fornecer 196 e a remogio
redutiva do auxiliar quiral.

O grupo terc-butil carbamato foi removido em meio dcido com 7,0 equivalentes
de acido trifluoracético em CH.Cl,, seguida de tratamento com solugiic saturada de
NaHCOs até pH basico, fomecendo o produto ciclizado 196 em 72% de rendimento
(Esquema 68).

1. CF3COH
CHyCl,
2.NaHCO; sat.

T2%

Esquema 68

O espectro de massa deste composto apresentou ion molecular M= 314.

No espectro de RMNC, a auséncia de sinal na regiio de 43 ppm caracteristico
de carbono metilénico ligado a cloro e os sinais em 54,9 e 53,3 ppm referentes a 2
carbonos metilénicos que foram atribuidos a C(3) e C(5), confirmou a formagio do
biciclo 196.

O espectro de RMN'H, permitiu confirmar a estrutura do aduto 196, obtido
anteriormente, porém em baixo rendimento, a partir do enolato de boro da oxazolidinona
197. O muhtipleto em 4,16 ppm foi atribuido a H(1) e o sinal largo em 3,80-4,00 ppm ao
préton H(B). Os protons metilénicos a-nitrogénio apareceram na forma de multipletos
em 3,10 ppm (H-3a), 3,24 ppm (H-3B), 2,66 ppm (H-5¢) e 2,93ppm (H-5B). A rotagéo
especifica observada para o composto 196 foi [a]p -31,3 (C1,9; CH,CL).

A formagio exclusiva de 198 (embora seu espectro de RMNYC ¢ RMN'H nio
tenha apresentado sinais miltiplos), pode ser confirmada apés a obteng#io do biciclo 196.

Pode-se observar na literatura, que pares de diastereoisdbmeros de sistemas
pirrolizidinicos apresentam diferentes valores para o carbono da junciio de aneis C(8).
Por exemplo, os dados de RMN™C para os carbonos C(8) dos pares diastereoisoméricos
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isoretronecanol 137 - traquelantamidina'® 139 e lactama 199 - lactama'?® 200, revelam
para os isdmeros cis valores em campo mais baixo do que para os isdmeros trans (Figura
17). Desta forma, uma eventual mistura de diastereoisdmeros pode ser mais faciimente
detectada através do espectro de RMNC de 196 do que de 198.

Como o espectro de RMN'C de 196 apresentou somente um sinai na faixa de
60-70 ppm, pode-se concluir que a reagdo de formacéo de 198 forneceu um (nico

diastereoisdmero.
68,16 ppm C}g 69,92 pom

N
137
62,68 ppm 63,77 ppm c
- y COCH, \5 CO,CH,
N. N.
199 O 200 ©

Figura 17

Para a obtengdio da base necinica (-)-isoretronecanol 137, sera necesséria a
redugdo de 196 com a remogdo do auxiliar quiral (Esquema 69).

Esquema 69

A reagio de remogdio do auxiliar quiral empregando-se principalmente como
agente redutor LiAlH, ja esta bem descrita na literatura'>"'?*'%,

A reducdo de 196 foi inicialmente realizada com LiAlH, em THF, a 0°C (tabela
XII - entrada 1), resultando na obtencdio de uma quantidade significativa de sub-
produtos niio identificados. Esta redu¢io foi novamente executada, variando-se a
temperatura da reagdo (entrada 2 - tabela XII), entretanto sem sucesso.

Estes resultados levaram-nos a utilizar um redutor mais brando, no caso o LiBH,
que ja havia sido utilizado em nosso laboratorio para a remogio da oxazolidinona'. O
emprego deste redutor também resultou na obtengio de uma mistura de produtos

' Roeder, E.; Phytochemistry, 1990, 29, 11

125 Moriwake, T.; Hamano, S. e Saito, S.: Heterocycles, 1988, 27, 1135

' Evans, D. A.; Gage, J. R. ¢ Leighton, J. L.; J. Am. Chem. Soc., 1982, 104, 1737

'2 Tietze, L. F. e Schneider, C.;J. Org. Chem., 1991, 56, 2476

'® Clive, D. L. J; MunhyKSK Wee,AGI-LPrasad,JS Sitva, G. V. I.; Majewski, M.;
Anderson, P. C.; Evans, C. F.; Haugen, R. D.; Heerze, L. D. e Barrie, 1. R.; J. Am. Chem. Soc., 1990,
112,3018
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indesejaveis (entrada 3- tabela XII), onde foi possivel identificar um dos sub-produtos

por cromatografia em coiuna .

Tabela XI1: Reacoes de reduciio do composto 196

Substrato Redutor Solvente-Temp. Resultado
(8]
1 H g LiAlH, THF-T.A. mistura
) polar inseparavel
N
o
2 i A LiAlH, THF-0°C  mistura
polar inseparavel
N
o (o]
5 ) LiBH, | THF-MeOH-0C dﬁﬁLN,ﬂ
3 * R B OH
: 7
201
4 0
" " Li(C,H;s);BH THF-0C mistura
polar inseparavel
N

O espectro de RMN'H deste composto apresentou um dubleto em 6,37 ppm e
um sinal largo em 3,37 ppm que desapareceram na presenga de Oxido de deuterio,
indicando serem prétons ligados a heteroatomos. O sinal em 6,37 ppm foi atribuido a
N-H de amida e o sinal em 3,37 a um préton hidroxilico. O desaparecimento do sinal em
4,70 ppm caracteristico de hidrogénio metinico ¢« ao nitrogénio na oxazolidinona e a
presenca de um multipleto em 4,18 ppm sugeriu a abertura do anel da oxazolidinona. O
multipleto em 2,92 ppm atribuido a prétons carbinélicos também reforgou esta sugestio.
Esta anilise, aliada a andlise do espectro de RMN'C, confirmou a estrutura da

hidroxiamida 201.

A dificuldade de realizar a remogio redutiva da oxazolidinona no aduto 196
deve-se provavelmente a problemas estéricos existentes neste sistema. Existem na
literatura varios casos que relatam a dificuldade de clivar acil oxazolidinonas
estericamente impedidas, sendo nestes casos, isolados sub-produtos resultantes da
abertura do anel da oxazolidinona"**"! .

Analisando-se a conformagfio ndo planar adotada pelo sistema pirrolizidinico no
aduto 196 (Figura 18), observa-se que o grupo R esta posicionado endo ao sistema
biciclico. Isto gera um forte impedimento na carbonila exociclica que apesar de ser mais
eletrofilica nfio se encontra disponivel ao ataque do hidreto.

1% penning, T.D.; Djuric, $.W.; Haack, R.A.; Kalish, V.J.; Miyashiro, ] M.; Rowell, B.W. ¢ Yu, 8.5.;

Synth. Commun., 1990, 20, 307

Y1 Damon, R.E.; Coppola, G. M.; Tetrahedron Lett., 1990, 31, 2849
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[Fig. 18: Conformaciio adotada por 196

A obtencio da hidroxiamida 201 levou-nos a buscar um redutor que pudesse
reduzir diretamente a amida formada no meio reacional ao alcool desejado.

Brown e Kim'? reportaram que a redugio de amidas tercidrias com
trietilborohidreto de litio (Li(C;Hs:BH) se processa com a quebra preferencial da
ligagiio carbono-nitrogénio, levando ao alcool desejado e nfio a amina, Desta forma,
decidimos submeter o aduto 196 a redugdo com trietilborohidreto de litio, apesar da
possibilidade deste redutor destruir o auxiliar quiral (tabela XII-entrada 4). Infelizmente,
este experimento resultou na obtengfio de uma mistura de sub-produtos sem qualquer
trago da base necinica.

Evans e colaboradores' relataram que hidroperoxido de litio (LiIOOH) é um
nucleofilo altamente regiosseletivo para & hidrolise de N-aciloxazolidinonas
estericamente impedidas, levando preferencialmente a clivagem da carbonila exociclica.
Desta forma, o aduto 196 foi submetido as condigdes de hidralise (LlOI'I/HzOz
THF/H,0 a 0°C), resultando no final da reagao em perda de material.

Embora, a hidrolise do aduto 196 tenha se mostrado problemética, acredita-se
que a remogdo do auxiliar quiral seja possivel uma vez que existem antecedentes na
literatura de substratos extremamente volumosos que puderam ser hidrolisados™*. Dessa
forma, novos testes serfio realizados com o aduto 196, incluindo a hidrolise com
hidroperdxido de hidrogénio que seré reavaliada.

3.3 - Estudos visando 2 sintese da (8R,8aR)-8a-epi-tashiromina

3.3.1 - Estratégia sintética

Para a sintese da epi-tashiromina 171 utilizou-se da mesma estratégia sintética
apresentada no Esquema 59 (pag.74). Esta metodologia consiste na alquilagio
diastereosseletiva entre o enolato de boro quiral 202 ¢ o ion aciliminio derivado do
a-etoxicarbamato 79, onde o intermedidrio chave 203 formado a partir desta reagio,
apresentaria os dois centros estereogénicos C(8) e C(9) da epi-tashiromina (Esquems
70).

32 Brown , H.C. ¢ Kim 8.C_; Synthesis, 1977, 635

133 Evans, D.A.; Britton, T.C.; Ellman , J.A.; Tetrahedron Lett., 1987, 28, 6141

1% 2) Evans, D. A.; Brition, T. C.; Ellman, J. A.; Dorow, R L.; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4011; b)
Takacs, J. M.; Jaber, M. R_; Vellekoop, A. S.; J. Org. Chem. 1998, 63, 2742
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ph 202
Esquema 70: Estratégia sintética para a formagdo da epi-tashiromina

A proposta sintética para a obtengio de 171, a partir do intermedisrio 203,
baseia-se na hidroboragdo da dupla ligagio na presenca de borano-dimetil sulfeto™’ .
Boranos adicionam-se preferencialmente ao carbono menos impedido da dupla igacio
(anti-Markovnikov*). Assim, 2 oxidagio do borano ao alcool desejado seria obtida
através do tratamento com H,O; na presenga de base. O amino alcool 204 seria
submetidlo 4 uma reagio intramolecular tipo Mitsunobu, fornecendo o esqueleto
indolizidinico 205 restando apenas a remocfio redutiva do auxiliar quiral na presenga de
LiAlH, ou LiBH, (Esquema 71).

g O
QQ/"\ 1BH;. w ,g PhsP, CCly
OH JHO;
o ( )8 S Cneor & CH;CN, CH,Chy
o
203 iH

264

Esquema 71: Proposta para a epi-tashiromina a partir de 203

3.3.2 - Resultados e discussies

3.3.2.1 - Preparaciio da oxazolidinona quiral 206

A oxazolidinona quiral 206 foi preparada 2 partir do acido 4-pentendico e da
(48)-4 benzil oxazolidinona, utilizando o mesmo procedimento descrito no Esquema 61
(pag. 75), num rendimento de 92% apds purificagio em coluna cromatogrifica de silica-
gel. A estrutura de 206 foi confirmada mediante analise de seus espectros de RMN®C e
RMN'H.

No composto 206, os carbonos olefinicos foram assinalados aos sinais em 1157
e 136,8 ppm e os carbonos metilénicos o e § a carbonila foram relacionados aos sinais

' Moriey, C.; Knight, D. W. ¢ Share, A. C.; Tetrahedrom Asym., 1990, 1, 147
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em 27,8 e 34,5 ppm, respectivamente. No espectro de RMN'H, os protons vinilicos
terminais foram relacionados aos dubletos em 5,03ppm (J=11,3 Hz) ¢ 5,13ppm (J=19,0
Hz) e o multipleto em 3,1 ppm foi relacionado aos hidrogénios o a carbonila da cadeia
olefinica.

3.3.2.2 - Adigiio do enolato de boro quiral 202 ao ¢-etoxicarbamato 79

A reaglio de alquilaglio entre o enolato de boro quiral 202 e o a-etoxicarbamato
79 (Esquema 72), foi realizada nas mesmas condigBes empregadas na preparagdo do
aduto 194 (Esquema 62 - pig.75). O intermediario 207 foi obtido num rendimento de
50% apds purificacio em coluna cromatografica de silica-gel.

Ph - -~
ras iBu_ _0Bo
'S A\ 3 o ("
1.0Bu,BOTE 0 ‘o N7 0Bt H
I \E/\A 2. DIPEA, 45 miny _JI_ T :
[8) - LU eqmv. ) -
206 CHClz, 00C nBu,BOTf H K 0)—0
E &
5
.. Ph 202 - 207
Esquema 72

No espectro de LV. do composto 207, a banda larga em 3426 ppm foi associada
ao estiramento N-H, sugerindo a desprote¢do do nitrogénio pirrolidinico.

O espectro de RMN'H do composto isolado indicou a auséncia de um singleto na
regifio de 1,40 ppm ¢ a presenga de um sinal largo entre 2,65-2,85 ppm (atribuido ao
N-H) sugerindo a perda do grupo terc-butil carbamato no meio reacional. Para H(9) foi
assinalado o multipleto em 3,94 ppm e para H(8) o sinal largo entre 4,50 e 4,80 ppm. O
sinal em 5,00 ppm, dois duplo dubletos (J=17,04 Hz, J=10,13 Hz e J=5,05 Hz) foi
atribuido a H(5) e para H(6) o multipleto em 5,40 ppm.

O espectro de RMN'C apresentou sete sinais referentes a carbonos metilénicos.
Os carbonos metinicos C(9) e C(8) foram relacionados aos sinais em 55,8 ppm ¢ 45.8
ppm, respectivamente.

O espectro de RMN'H juntamente com o de RMNYC, sdo coerentes com a
estrutura proposta para 207, sendo a estereoquimica sugerida com base nos exemplos
estudados anteriormente. A numeraglio indicada segue & regra de numeragdo para
sistemas indolizidinicos.

Com o objetivo de obter 207 em melhores rendimentos, esta reagio foi
examinada mais detalhadamente, onde basicamente foram realizados testes variando-se a
temperatura de adigio do etoxicarbamato (0°C, -23°C e -78°C), visando dificultar a
hidrélise do grupoe terc-butiicarbamato e aumentar a concentragéio do fon N-gciliminio no
meio reacional. Infelizmente a variagio da temperatura ndio apresentou resultados
satisfatorios no que diz respeito ao rendimento da reagio, alem disso esta reacgiio ndo se
mostrou reprodutivel pois alguns testes resultaram somente na recuperagio da
oxazolidinona 206.
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Conforme o discutido para a sintese do isoretronecanol na se¢do 3.2.2.3 (pag.76)
decidimos utilizar outro enolato de boro quiral na rea¢do de adigio ao a-etoxicarbamato
79 e com isso diminuir as etapas necessérias para a formag#o da $o-epi-tashiromina.

A oxazolidinona N-4-cloropentanoil 208 foi preparada a partir do cloreto de
S-clorovalerila e da 4-(S)-4-benzil oxazolidinona (conforme procedimento apresentado
no Esquema 64, pag.77 ff), sendo obtida num rendimento de 89%. A formagéo de 208
foi confirmada pela anilise de seus espectros de LV. ¢ RMN'H ¢ RMN"C que se
assemelham aos obtidos para o composto 197. A rotagdo especifica obtida para este
composto foi [a]p +63,1 (C3,1; CH,CL).

De acordo com o discutido na segio 3.2.2.3.1 (pag.77) para a reaclo de
acoplamento entre o enolato de boro quiral derivado de 197 e o a-etoxicarbamato 79, a
reagdo de acoplamento entre o enolato de boro quiral derivado da oxazolidinona 208 e o
a-~ctoxicarbamato 79 também nfio teve éxito, 0 que nos levou a optar pelo emprego do
enolato de titinio de 208.

3.3.3 - Emprego do enolato de titinio derivade de 208 na reacdio com 79
O enolato de titdnio derivado da oxazolidinona quiral 208 reagiu com o

a-etoxicarbamato 79 (mesmo procedimento utilizado na formagéio de 198, Esquema 66-
pég.78) fornecendo o aduto 209 em 81% (Esquema 73).

- N

" e
i H o

/_(_ 1. TiC! BOC H
0 C12DrEA | O\ N
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0o O Q 0 BOC ;7 }—0

208 " Cl (

-

-230C
TiCly

Soea.

Esquema 73

O espectro de RMN"C do composto 209 apresentou um sinal em 44,5 ppm
referente a carbono metilénico, o qual foi assinalado para C(5). Aos carbonos metinicos
C(8) ¢ C(9) foram atribuidos os valores de 45,7 ¢ 58,7 ppm, respectivamente. Os
carbonos C(3), C(2) e C(1) foram relacionados aos valores de 21,6 ppm, 23,6 ppm ¢
47,1 ppm, respectivamente.

O espectro de RMN'H apresentou um sina! largo entre 4,2 e 4,3 ppm, integrados
para 1H cada, foram atribuidos aos protons H(8) ¢ H(9). O tripleto em 3,5 ppm {1=6,4
Hz) foi assinalado para os prétons metilénicos H(5). Os multipletos que aparecem em 1,5
¢ 2,0 ppm integrando para 8 H, foram designados aos prétons metilénicos em C(1),
C(2), C(6) e C(7). O composto 209 apresentou rotaglio especifica de {o]p: +49.62
(C=3.6, CH,Cl).

Com base nos modelos de aproximagdio discutidos na segdo 3.2.1 (pag. 73)
assumimos que os centros quirais em C(8) e C(9) do composto 209 apresentam uma
configuracdo absoluta R. A aproximacdc que melhor acomoda as interagdes estéricas
entre o0 ion aciliminio ¢ o nucledfilo esta representada no Esquema 74.
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Esquema 74

Entretanto, a confirmagdo da estereoquimica absoluta sugerida para 209 poderd
ser confirmada com a sua transformagdo no alcaléide epi-tashiromina 171, Para a
obtencHo deste alcaldide seriam necessarios a desprotegio do grupo terc-butoxicarbonil,
seguida de ciclizagfio intramolecular e a remogdo do auxiliar quiral.

A hidrélise do grupo terc-butoxicarbonil em meio 4cido forneceu, apds
tratamento da reagdo com NaHCO; saturado e purificagiio em coluna cromatografica de
silica gel, o sistema indolizidinico em 80% de rendimento (Esquema 75).

DL e, 130

| H B B 7
)—0 CH2Ckl

§ o 2. NaHCO(Ob sat.

1

BOC
209
C

Esquema 75

A formacfio de 205 foi sugerida através da andlise dos seus espectros de LV,
RMN'H ¢ RMN"C. O espectro de LV. deste composto apresentou uma banda em
2780cm™ (banda de Bohlmann) sugerindo a formagsio de um sistema indolizidinico com
fusio frans dos aneis . As bandas em 1774 ¢ 1700 cm™ foram atribuidas as carbonilas da

No especiro de RMN'H os multipletos em 3,16 e 4,23 ppm foram atribuidos a
H(9) e H(8), respectivamente. A andlise do espectro de COSY sugere uma relagio cis
entre H(8) e H(%) (equatorial-axial) j4 que nenhuma correlacio ¢ observado para eles.
Para H(3) e H(5) foram assinalados os multipletos em 2,00, 2,40 e 3,16 ppm.

O espectro de RMN'C ndio apresentou sinal na regiio entre 40 e 45 ppm
referente a carbono metilénico ligado a cloro. Para os carbonos metilénicos C(3) e C(5)
foram atribuidos os valores em 52,7 ppm e 54,1 ppm, respectivamente. Aos carbonos
metinicos C(8) e C(9) foram assinalados sinais a 38,4 ppm e 64,2 ppm. Os valores de
RMN®C assinalados para 205 (Figura 19) sio concordantes com os encontrados para o
sistema indolizidinico 119", A rotagiio especifica obtida para 205 foi de fa]p +38.0
(C 3,58; CH,CL).

1% Wenkert, E.; Bindra, J. S.; Chang, C.; Cochran, D. W. ¢ Schell, F. M.; Acc. Chem. Res., 1974, 7, 46

87



3t4 R* &2 641
Ig..l 26.7 307 * 30.1
252 5 M2
203
122 N o u.l(jbo
el P Y
205 119
Figura 19: RMNI13C de 205

A remogiio do auxiliar quiral no aduto 208 foi realizada na presenca de LiAIH, ou
LiBH, (Tabela XIII). Estas rea¢3es nio forneceram o alcool desejado, sendo obtido
uma mistura de sub-produtos polares de dificil separaco decorrentes da abertura do
anel da oxazolidinona. Foi possivel identificar um dos sub-produtos (entradas 2 e 3)
como sendo a hidroxiamida 210,

Tabela XIII: Tentativas de reduciio do auxiliar quiral no aduto 205

Substrato Redutor | Solvente-Temp. Resultado
o
- - LiBH, THF-MeOH-0°C |  mistura polar
1 inseparéavel
N
[0 ¢}
W LiBH, Et,0-H;0 n "
2 0°C-T.A. 3\’0“
N 210 e
O c
g Ao, LiAIH, THF-0°C diﬁLN»"
3 R OH
N 110 <HI

A estrutura de 210 foi sugerida através da anilise de seu espectro de RMN'H. O
sinal largo que aparece em 8,9 ppm foi atribuido ao préton aminico. O préton a ao
nitrogénio da amida foi assinalado com o multipleto em 4,23 ppm. O dubleto em 2,81
ppm (J=10,6 Hz) € o duplo dubleto em 2,97 ppm (J=10,6 e 5,5 Hz) foram atribuidoa aos
protons carbinélicos. Os protons H(8) ¢ H(9) foram associados aos sinais em 2,69
{multipleto) e 2,97 (duplo dubleto), respectivamente. Para o préton hidroxilico foi
atribuido o valor de 2,60 ppm.

Penning e colaboradores™ constataram que LiBH; na presenca de 1,0
equivalente de agua em eter etilico torna-se um sistema eficiente para a redugio de
aciloxazolidinonas estericamente impedidas. Infelizmente, a realizacfio deste experimento
também levou 4 formagfio da hidroxiamida 210 juntamente com outros sub-produtos
(Tabela XIII, entrada 2).

Estes resultados s3o similares aqueles observados para o composto 196. Como
nos adutos 196 ¢ 205, o sistema biciclico vizinho a carbonila exociclica deve ser um
grupo volumoso o suficiente para direcionar o ataque do hidreto 4 carbonila menos
impedida, no caso, a carbonila endociclica. Embora néio tenha sido possivel remover o
auxiliar quiral do sistema indolizidinico 205, outros métodos serfio investigados,
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inclusive a hidrélise em meio hidroperdxido de litio, que tem se mostrado bastante
eficiente para sistemas estericamente impedidos.

3.4 - Conclusiio

A excelente diastereosseletividade observada na reagéio do enolato de boro quiral
da propionil oxazolidinona 116 com o a-etoxicarbamato 79 (Esquema 45), permitiu-nos
elaborar uma sintese para os sistemas pirrolizidinico 196 e indolizidinico 285.

Nestas sinteses, a etapa chave consistiu na reagfo de acoplamento entre um
enolato de boro apropriado e o a-etoxicarbamato 79 (Esquemas 59 e 70). Nesta etapa,
foram criados os centros assimétricos o e B ao nitrogénio pirrolidinico e embora os
adutos 194 (Esquema 62) e 207 (Esquema 72) tenham sido formados, o baixo
rendimento observado nestas reagdes aliado a obtenglio destes compostos na forma de
amina, levou-nos a empregar outros precursores para o enolato de boro.

Foram empregados a (4R)-4-benzil-3-(4-clorobutanoil)-1,3-oxazolan-2-ona) 197
¢ a (45)4-benzil-3-(5-cloropentanoil)-1,3-oxazolan-2-ona 208 ja que a presenga do
atomo de cloro possibilitaria a obtengfio dos sistemas pirrolizidinico ¢ indolizidinico ja
na etapa de acoplamento.

A reagdo de acoplamento entre o enolato de boro de 197 e o a-etoxicarbamato
79 (Esquema 65), possibilitou-nos isolar e identificar dentre outros compostos obtidos,
o sistema biciclico 196. Devido o baixo rendimento obtido nesta reagio, uma nova
modificagio foi realizada no esquema retrosintético inicialmente proposto para a
formagio dos sistemas pirrolizidinico (Esquema 63) e indolizidinico {(Esquema 70). Esta
proposta consistiu na substitui¢hio do enolato de boro de 197 ¢ 208 pelo enolato de
titanio.

Desta maneira, 0 emprego do enolato de titinio de 197, permitiu isolar o aduto
198 em 82% de rendimento que teve sua estercoquimica absoluta determinada por
difragio de raio-x (Figura 16). A formagdo de 198 foi entendida através de um modelo
de aproximag#io aberto antiperiplanar conforme representado no esquema 67.

O sistema pirrolizidinico 196 foi obtido em 72% de rendimento a partir de 198,
onde os centros estereogénicos de 196 foram construidos com total controle da
diastereosseletividade na reagio de acoplamento entre o enolato de titdnio de 197 ¢ o
a-etoxicarbamato 79 (Esquema 66).

Da mesma forma, o sistema indolizidinico 205, foi obtido em 80% de rendimento
a partir do aduto 209 formado com alto controle diastereosseletivo na reagio de
acoplamento entre o enolato de titanio de 208 e o c-etoxicarbamato 79 (Esquema 73).
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CAPITULO IV

CONCLUSAO GERAL

4.1 - Conclusio

A adi¢do de nucledfilos de carbono prd-quirais ao ion aciliminio derivado do
a-etoxicarbamato 80 (anel piperidinico) mostrou-se mais seletiva quando comparada ao
o-etoxicarbamato 79 (anel pirrolidinico).

A adicfio do sililcetenotioacetal 87 ao a-etoxicarbamato 80 forneceu os produtos
86sym/anti numa razio de 5:1 em favor do diastereoisomero syn. A estereoquimica
relativa de 86syn e 86ansi foi determinada através de conversdio as uretanas 89 e 90
(Esquema 31) e estudos de NOE diferencial (Figura 9). A formagiio majoritéria de 86syn
foi explicada através de um modelo de estado de transigio aberto, onde o menor grupo
do carbono nucleofilico (no caso o H) aproxima-se sobre o anel piperidinico de forma a
minimizar as possiveis interagdes estéricas entre nuclesfilo ¢ ion aciliminio (Esquema 32
- modelo A).

O emprego de sililenoleteres derivados de cetonas aromiticas nas reagdes
envolvendo o a-etoxicarbamato 80, mostrou-se aitamente diastereosseletiva (Tabela
VHI), e em um dos casos, a obten¢dio do composto 106f na forma de um monocristal
permitin uma anilise de raio-x (Figura 10), onde pode-se observar a mesma
estereoquimica relativa R,S determinada para o composto 86sym. Desta forma, pode-se
dizer que nas reagdes envolvendo o anel piperidinico, a aproximagiio preferida do
nucledfilo é aquela onde o H do carbono mucleofilico é colocado sobre o anel
piperidinico que deve adotar uma conformag#io tipo meia cadeira. Portanto, os isdmeros
majoritérios obtidos nas reagdes envolvendo o cat-etoxicarbamato 80 devem apresentar a
configuracfio relativa R,S.

A conformagio tipo meia cadeira adotada pelo anel piperidinico nfio possibilita a
aproximagiio de nucledfilos volumosos, tais como, nucledfilos de boro derivados de
oxazolidinonas. Consequentemente, nfio foi observado a formagio do produto de
acoplamento na reagio envolvendo o enolato de boro da propionil oxazolidinona 110
(que é muito volumoso). Entretanto, o alivio espacial deste nucletfilo quando muda de
enolato de boro para N,O-sililcetenoacetal propicia a reagio de acoplamento com o
a-etoxicarbamato 80 (Esquema 44), embora os produtos tenham sido obtidos com baixa
diastereosseletividade (2:1).

A adigiio de nucleéfilos derivados de ester e tioesteres ao ct-etoxicarbamato 79
(Tabela V) apresentou pobre selegdo diastereofacial, devido a provavel conformagio
planar adotada pelo anel pirrolidinico no discriminando com isso, uma face preferida
para o ataque nucleofilico. Entretanto, sililenoleteres derivados de cetonas aromaiticas
adicionaram-se com boa diastereosseletividade (Tabela VIII). Uma comparagio dos
deslocamentos quimicos de RMN'H ¢ RMN”C da metila em C(1) nos isdmeros
majoritarios obtidos nestas reagdes, sugerem que os isdmeros majoritarios derivados de
cetonas aromiticas (deslocamento quimico de préton e carbono-13 da metila destocado
para campo baixo - Tabela IX) apresentam a estereoquimica relativa oposta aos isémeros
majoritérios provenientes dos tioesteres ¢ do ester terc-butilico (deslocamento quimico
de proton e carbono-13 da metila deslocados para campo alto - Tabela VII). Esta
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sugestdo foi confirmada apds a conversdo do composto 111 (derivado da propionil
oxazolidinona aquiral) nos compostos 98b/anti ( isoméro majoritario derivado do
propionato de terc-butila) e 105c/anti (isdbmero minoritirio derivado da propiofenona).
Pode-se dessa maneira, atribuir aos isémeros majoritarios derivados de ester e tioester, a
estereoquimica relativa 2RS,1’RS e aos is6meros majoritarios derivados de cetonas
aromaticas, a estereoquimica relativa 2RS,1°’SR.

O emprego de enolatos de boro derivados das oxazolidinonas 110 (Esquema 41)
e 116 (Esquema 45) permitiu um elevado controle da seletividade facial em reacdes com
o o-etoxicarbamato 79, isolando-se o produto de acoplamento em elevado excesso
diastereoisomérico. No caso da oxazolidinona quiral 116, um tnico produto 117 foi
isolado e sua estereoquimica absoluta foi atribuida como sendo 2R,1’R através de
analise de raio-x (figura 12). A formagfio de 117 foi explicada mediante 0 modelo de
estado de transigdo proposto no Esquema 46.

A determinagio da configura¢io relativa relativa dos isémeros majoritarios
2RS,1’RS atribuida a 111 permitiu ude absoluta de 117 permitiu atribuir a 116, a
configuragio relativa 2RS,1’RS

Pode-se concluir portanto, que as reacdes de adigiio intermoleculares de
nucleéfilos de carbono com faces pro-quirais aos ions aciliminios derivados da pirrolidina
e da piperidina podem ser entendidas através de um modelo de estado de transigdo
aberto e estendido, como os modelos representados nos Esquemas 32 e 46.

O emprego da metodologia de adigiio intermolecular do enolato de boro quiral ao
jon aciliminio derivado da pirrolidina constituiu-se em uma proposta sintética para a
preparacfio de sistemas pirrolizidinico e indolizidinico. Embora, a utilizagio do enclato
de boro tenha trazido alguns problemas, a substituigiio do boro pelo titinio possibilitou a
preparagdio dos biciclos 196 (pirrolizidinico) e 205 (indolizidinico) na forma
enantiomericamente pura e em excelentes rendimentos.
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CAPITULO V
PARTE EXPERIMENTAL

5.1 - Preparaciio de reagentes e aparelhos utilizados

Cloreto de metileno, diisopropilamina (DIPA), diisopropiletilamina (DIPEA) ¢
trietilamina (Et;N) foram tratados com hidreto de célcio e destilados antes do uso. Eter
etilico e tetrahidrofurano foram tratados com sédio e benzofenona, e destilados antes do
uso. Cloreto de trimetilsilano (TMS-CI), acido trifluoracético (CF:CO:H) foram
destilados imediatamente antes do uso.

TMSOT! ¢ nBu,BOTf foram preparados no laboratorio e destilados
imediatamente antes do uso. TiCl, foi destilado sob hidreto de calcio, antes do uso.

As reagbes envolvendo o uso de diisopropilamideto de litio {LDA), TMSOTTL,
TiCls, nBu,BOTY, nBuLi, SnCl, foram realizadas sob atmosfera de argénio em baldo
previamente flambado. As cetonas alifiticas e aromaticas foram previamente secadas sob
sulfato de magnésio e destiladas imediatamente antes do uso. O mesmo procedimento foi
adotado para o propionato de terc-butila.

As cromatografias de adsor¢dio em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel
Aldrich (70-230 mesh e 230-400 mesh) e alumina neutra Aldrich (150 mesh, 58A). Os
eluentes utilizados foram: hexano, eter de petréleo, acetato de etila, cloroférmio e
metanol, puros ou em misturas binérias.

Anélises em HPLC foram realizadas no aparelho HP 1050 acoplado ao detector
U.V./Visivel . A analise por cromatografia gasosa foi realizada em aparelho VANDEW-
HP 5890A com uma coluna HPS (5% de difenil ¢ 95% de dimetil polisiloxano, 30m x
0.53 mm x pum).

As analises de Massa de Alta resulugo foram realizadas em um aparelho VG
Autospec da Fisions Instruments,

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H) e de
carbono (RMN"C) foram obtidos nos aparelhors Bruker AW-80, Varian Gemini 300 ¢
Bruker AC-300/P. Os deslocamentos quimicos () foram expressos em ppm, tendo como
padréio interno o tetrametilsilano, para os espectros de RMN'H e cloroformio denterado
¢ acetonitrila deuterada, para os espectros de RMN"C.

Os espectros de proton sio descritos na ordem: multiplicidade ( s-singleto, sl-
sinal largo, d-dupleto, dd-duplo dubleto, ddd-dupto duplo dubleto, t-tripleto, dt-duplo
tripleto, m- multipleto, q-quarteto, qgt-quinteto); niimero de prétons e constante de
acoplamento em hertz (Hz).

Os espectros de infra-vermelho foram registrados em aparelho Perkin-Elmer
399B e Perkin-Elmer 1600-Séries FTIR com as frequéncias de absor¢iio sendo expressas
em cm”, utilizando-se pastilhas de Kbr ou celas de NaCl.

Os valores de rotacéio dtica especifica foram medidos 4 25°C em um polarimetro
Polamat A (Carl Zeiss) a 546 nm (lampada de mercirio) e comrigidos a
589 nm (raia D do sédio), utilizando-se como solvente CH,Cl,.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Electrothermal-9100,
utilizando-se um termdmetro n3o aferido.



5.2 - PARTE EXPERIMENTAL DO CAPITULO II

5.2.1 - Procedimento geral para a preparaciio dos carbamatos 77 e 78

adicionados uma solugZo de nBuLi em hexano (1 mmol), 2 -78°C
sob atmosfera de argdnio. Apds 20min. adicionou-se lentamente a
= 7s lactama (75 ou 76), previameme dissolvida em THF seco
(0.5 ml). Depois de 30 min., seguiu-se com a adigsio de BOC,0
(1 mmol). A mistura reacional permaneceu a -'?8°C por 3 horas, sendo posteriormente
interrompida pela adicio de solugdio saturada de NH,Cl Ao atingir a temperatura
ambiente, a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com eter etilico (3x 20
ml). As fases orgdnicas foram combinadas e lavadas com solugio saturada de NaCl e
secada sob MgSO,. O solvente foi removido sob pressfo reduzida e o material bruto foi
submetido a uma purificagio em coluna cromatogréficade silica gel.

O composto 77 foi obtido num rendimento de 85%, apbs coluna cromatogrifica em
silica gel tipo flash, tendo como eluente hexano:acetato de etila 30%.

O composto 78 foi obtido num rendimento de 90% apés coluna cromatografica em silica
gel, empregando como eluente hexano:acetato de etila 10%,

& (l A uma sohugio de DIPA (1 mmol) em THF seco (2 ml), foram
.!.oc

RMN'H (CDCl;,80 MHz) - Composto 77
8: 1,40 (s, 9H, (CH3)3-C); 1,90 (m, 2H, -CH,-); 2,40 (m,2H, CH,CO); 3,60 (1, 2H, J=8,0
Hz, CH;-N).

RMN'H (CDCl;, 80 MHz) - Composto 78

5: 1,43 (s, 9H, (CH)s-C); 1,80 (m, 4H, (CHz),); 2,45 (m, 2H, CH,-CO); 3,55 (m, 2H,
CH;-N)

5.2.2 - Procedimento geral para a preparaciio dos etoxicarbamatos 79 ¢ 80

dissolvidos em 6.9 mi de etanol e mantidos 4 -23°C, foram
, ' adicionados lentamente 4 mmol de NaBH:. Apos 4 horas de
Lo Soc reagdo a mistura reacional foi acidificada pela adicio de uma
soluggo etandlica de HCl 2 N até pH=3. Depois de 2 horas
sob agitagdo, a mistura reacional foi neutralizada pela adigio de uma solugio etandlica
de KOH 10%. Apés adicdio de 4gua & mistura reacional, as fases orgénica ¢ aquosa
foram separadas, seguida da extragdo da fase aquosa com CHCl;. As fases orgénicas
foram combinadas e lavada com agua destilada e solugfio saturada de NaCl. Apés
secagem com MgSO; anidro, o solvente foi removido e o material bruto submetido 3
uma purifica¢do em coluna cromatografica.

O composto 79 apos purificagdo em coluna cromatogrifica de silica gel tipo flash
modificada com Et;N, tendo como eluente hexano/acetato de etila 15%, foi obtido num
rendimento de 88%.

O composto 80 foi obtido num rendimento de 80% depois de submetido & uma
purificagiio em coluna cromatografica de silica gel modificada com Et;N, utilizando-se
hexano/acetato de etila 5% como eluente.

Q Q A um balfo comendo 1mmol do carbamato 77 ou 78
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RMN'H (CDCI;, 80 MHz) - Composto 79

8. 1,10 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH;-CHy); 1,40 (s, 9H, (CH;):-C); 1,80 (m, 4H, (CHy),); 3,40
(m, 4H, CH»-N, CH,-0); 5,10 (s, 1H, HC-N).

RMN'H (CDCl,;, 80 MHz) - Composto 80
&: 1,10 (t, 3H, }=7,0 Hz, CHs-CH,); 1,43 (s, 9H, (CH;);-C); 1,90 (m, 6H, (CH,);); 3,30
(m, 2H, CH»-0); 3,50 (m, 2H, CH,-N), 5,15 (sl, 1H, HC-N).

5.2.2.1 - Procedimento B para a preparaciio do etoxicarbamato 79

A um baldo contendo 1,0 g. (5,86 mmoles) do carbamato 77 dissolvidos em 18 ml de
THF seco, & -78°C e sob atmosfera de argdnio, foram adicionados lentamente 23,47 ml
de uma solugiio 1M de LiB(C;H:);H em THF. Apés 30min. sob agitacho, foram
adicionados 4 mistura reacional uma solugéio etandlica de HC1 2M até pH=3,0. A reagdo
foi aquecida até a temperatura ambiente, seguida da adicfio de eter etilico. A fase
orgénica foi lavada com 4gua destilada, seguida de solugfio saturada de NaCL Secagem
com MgSO, anidro e remogéio do solvente forneceram 1,19g de material bruto que foi
posteriormente purificado em uma coluna cromatogréfica de silica gel modificada com
Et;N, utilizando-se como eluente hexano/acetato de etila 15%. Foram obtidos 0,90g. do
produto desejado, num rendimento de 71%.

5.2.3 - Procedimento geral das reagdes de acoplamento entre os enolatos de boro
derivados das metil cetonas 81a-c ¢ os a-ctoxicarbamatos 79 e 80 (Tabela I)

A um balfio contendo 1.0 mmol da metil cetona dissolvida em 2 ml de CH,C), e
mantidos a -78°C foram lentamente adicionados 1.1 equivalentes de nBu,BOTS seguidos
pela adi¢do de 1.2 mmol de DIPEA. Apds 45 minutos sob agitagdo, foram adicionados a
mistura reacional 1.0 mmol do a-etoxicarbamato ¢ 1.0 mmol do nBu,BOTf. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo e a -78°C por aproximadamente 4 horas, sendo
posteriormente interrompida pela adi¢@io de uma solugio tampdo pH 7.0 de fosfato. O
material foi extraido com CH,Cl; e apds sua concentragdo, ele foi dissolvido em MeOH
e mantido a 0°C sendo posteriormente adicionado lentamente uma solugiio de H,O,
50%:MeOH numa proporgéio de 2:1. Apés 1 hora sob agitacdo o solvente foi removido e
o material bruto foi dissolvido numa solugio saturada de NaCl, extraido com CH,CL,
secO em MgSO, anidro, filtrado e concentrado sob pressio reduzida. O material bruto
obtido foi purificado em coluna cromatografica de silica gel  utilizando-se
hexano/acetato de etila 5%-10% como eluente.

Composto 82a: 2-(3,3-dimetil-2-oxobutil)- 1 -azolanocarboxilato de terc-butila
Purificagfio: coluna cromatogrifica de silica gel modificada com Et;N - eluente
hexano:acetato de etila 5%.

Rendimento: 36%
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o RMN®C (CDCl,, 75.5 MHz)

M 8: 22,9 (-CHz-); 26,3 ((CH);C-); 28,6 ((CHa):C); 31,8 (-CHy-); 41,0
N (CH-CO); 44,2 (C(CH3)s); 46,7 (CHp-N); 53,8 (CH-N); 79,3
Boc (C(CHa)y); 154,6 (COO); 214,9 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300MHz)

8: 1,13 (s, 9H, (CHs):C); 1,45 (s, 9H, (CH;):C); 1,56 (m, 1H, H-CH-); 1,78 (m, 2H,
-CHy-); 2,08 (m, 1H, H-CH-); 2,50 (2xd, 1H, J=10,2; H-CHCO); 3,0-3,2 (s, 1H, H-
CHCO); 3,3-3,4 (s1, 2H, CH,-N); 4,1-4,2 (sl, 1H, H-CN).

LV. (CHCl;, cm™): 2973, 2922, 1693

Andlise Elementar
Caleulado: C=66,88; H=10,10; N=5,20
Medido: C=66,76; H=10,43; N=5.08

Composto 82b: 2-(3-metil-2-oxobutil)-1-azolano Xil

Purificacdio: coluna cromatogréfica de sflica gel modificada com Et;N - eluente
hexano:acetato de etila 5%.

Rendimento: 41%

RMN¥C (CCl,, 75.5 MHz)

0
8: 179 (CHs-CHCH:); 18,1 (CH;-CHCHs); 23,6 (-CHs-); 28,6
b ((CH5):C-); 31,8 (-CHz-); 41,5 (CH(CHs)); 45,3 (CH»-CO); 46,9
BOC (CH:-N); 54,4 (CH-N); 79,4 (C(CHs)s); 153,4 (COO); 214,0 (CO).

RMN'H (CCl,, 300MHz)

8: 1,07 (d, 6H, J= 6,96, (CH;),CH); 1,42 (s, 9H, (CH,):C); 1,65 (m, 1H, H-CH-); 1,80
(m,2H,-CHz-); 2,05 (m, 1H, H-CH-); 2,32 (m, 1H, H-CHN); 2,55(m, 1H, H-C(CHa),);
3,0-3,2 (sl, 1H, H-CHN); 3,3 (m, 2H, CH,-CO); 4,1-4,2 (sl, 1H, H-CN).

LV. (CHCls, cm™): 2973, 2933, 1693, 1393, 1366

Andlise Elementar
Calculado: C=65,85; H=9,86; N=5,48
Medido: C=65,61; H=9,79; N=5,29

Composto 82¢: 2-(2-ox0-2-feniletil)-1-azolanocarboxilato de terc butila
Purificagdo: coluna cromatografica de slica gel modificada com Et;N - eluente
hexano:acetato de etila 5%,

Rendimento: 40%

RMN"C (CDCI,, 75.5 MHz)

O
8: 23,5 (-CHz-); 28,8 ((CH;):C-); 30,7 (-CH:-); 43,9 (CH-COY;
Y 46,7 (CH,-N); 54,4 (CH-N); 79,8 (C(CHa),); 128,5 (Arom.); 128.8
(Arom.); 133,3 (Arom.); 137,2 (C-CO); 154,6 (COO); 199,5 (CO).
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RMN'H (CDCl;, 300MHz)

8: 1,46 (s, 9H, (CH;);C); 1,84 (m, 3H, H-CH- e -CHy-); 2,07 (s},1H, H-CH-); 2,86 (m,
1H, H-CHN); 3,49-3,75 (sl, IF, H-CHCO); 3,41 (m, 2H, H-CHCO, H-CHNY); 4,37 (m,
1H, H-CN); 7,46 (1, 2H, J=7.6, Arom.); 7,55 (m, 1H, Arom.); 8,0 (m, 2H, Arom.).

LV. (CHCls, em™): 2974, 2922, 1683, 1693, 1169

| - Andlise Elementar

-+ Calculado: C=70,56; H=8,01; N=4,84
. Medido: C=69,86; H=8,11; N=4,57

. Composto 83a; 2-
. Purificag8io: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.
. Rendimento: 37%

o RMN™C (CDCl;, 75.5 MHz)
Q\)‘X 8: 19,0 (-CHz-); 254 (-CHz-); 26,2 ((CHy)sC); 28,0 (-CH»-); 28,5
Boc

((CH3):C); 36,7 (CH2-CO); 39,7 (CH;-N); 44,5 (C(CH)s); 47,3 (CH-
N); 79,5 (C(CH;)s); 155,1 (COO); 213,8 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8:1,14 (s, SH, (CH;):C); 1,44 (s, 10H, (CH;);C e H-CH-); 1,59 (m, SH, (CH,),, H-CH-);
2,51 (dd, 1H, J=16.1 ¢ 4.8, H-CHCO); 2,76 (m, 1H, H-CHCO); 2,87 (2xd, 1H, J=9.0,
H-CHN); 4,0 (sl, 1H, H-CHN); 4,68 (s, 1H, H-CN)

LV. (KBr, cm™): 2987, 1694, 1677, 1416
Andlise Elementar

Caleulado: C=67,80; H=10,31; N=4,94
Medido: C=67,67; H=10,50; N=4,71

Composto 83b: 2-

Purificagdo: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.
Rendimento: 35%

o RMN*C (CDCl;, 75.5 MHz)
(Nj\/k( 5 18,1 (CH:-CHCHs), 18,2 (CH;-CHCHy); 189 (-CH,-); 253
BOC

(-CH-); 28,3 (-CH3-); 28,4 {(CH;):C); 39,6 (CH>-N); 40,8 (CH,-CO
e CH(CH;),), 47,3 (CH-N); 79,6 (C(CH;)5); 155,0 (COO); 213,0
(CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 1,08 (d, 6H, J=6.89, (CH;).CH); 1,44 (s, 9H, (CH;);C); 1,60 (m, 6H, (CHy)s); 2,60
(dd, 1H, J=15.1Hz e J=6.0Hz, H-CHCO); 2,69 (m, 1H, H-C(CH;)); 2,76 (2xd, 2H,
J=15,1Hz e J=8,4Hz, H-CHCO e H-CHN); 3,90 (sl, 1H, H-CHN); 4,70 (sl, 1H, H-CN)

LV. (KBr): 2972,2934, 1689, 1412, 1365
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Andglise Elementar
Calculado: C=66,88;, H=10,10; N=5,20
Medido: C=66,56; H=10,38; N=4,91

35.2.4 - Preparagiio do sililcetenotioacetal 87 (Z)

l A um balio contendo 2,06 mmoles de LDA dissolvidos em uma

Me  osit | mistura de 75:25-THF:DMPU (9ml) a -78°C e sob atmosfera de

>=( I argonio, foram adicionados lentamente 0,274g (1,87 mmoles) de

H SX tiopropionato de terc-butila. Apés 30 min. sob agitagdio, adicionou-se

0,31g. (2,06 mmoles) de Me,'BuSiCl previamente dissolvidos em THF.

Depois de 5min., a mistura reacional foi aquecida até a temperatura ambiente, diluida em

agua destilada gelada, seguida de extragio com eter de petréleo gelado. A fase orgénica

foi seca com MgSQ, € apds a remogdo do solvente, o material bruto foi submetido a uma

purificagio em coluna filtrante de alumina neutra, fornecendo 0,380g. (78%) do material
desejado.

RMN'H (CCl,, 300 MHz)

8: 0,16 (s, 6H, (CHs)-Si); 0,94 (s, SH, (CH,);C-S8i); 1,29 (s, SH, (CH;):C-S); 1,61 (d,
3H, J=6,99, CHs-CH), 5,16 (g, 1H, J=7,04, CH-CHy).

5.2.5 - Preparaciio do silicetenotioacetal 87 (E)

' Em em um balfo contendo 1,85 mmoles de LDA dissolvidos em 8,4 mi
H  osi4- | de THF seco, a -78°C e sob atmosfera de argdnio, foram lentamente

| adicionados 0,246g. (1,68 mmoles) de tiopropionato de terc-butila.
Me 5>< Apés 30min. sob agitagio adicionou-se 0,489g. (1,85 mmoles) de
Me,'BuSiCl previamente dissolvidos em THF. A mistura reacional foi
aquecida a temperatura ambiente sendo posteriormente diluida em dgua gelada , seguida
de extragdo com eter de petroleo gelado. A fase orgénica foi seca com MgSQO, anidro e
concentrada sob pressfio reduzida. Apés purificagio em coluna fiitrante de alumina
neutra, tendo eter de petréleo como eluente, foram obtidos 0,198g. (45%) do material
desejado.

RMN'H (CCl,, 300 MHz)
8: 0,15 (s, 6H, (CHs)s-Si); 0,88 (s, OH, (CH3):C-Si); 1,36 (5, OH, (CHa):C-S); 1,74 (d,
3H, J= 6,75, CHs-CH); 5,32 (q, 1H, J=6.71, CH-CH;).

5.2.6 - Procedimento geral da reacdio de adicio de sililcetenotioacetais e
sililenoleteres aos a-etoxicarbamatos 79 e 80 (Tabelas I, V e VIII)

A um baldo contendo 1.0 mmol do sililcetenotioacetal ou do sililenoleter
dissolvido em CH,Cl; seco, sob atmosfera de argénio e & -78°C, foram adicionados 1.0
mmol do etoxicarbamato, previamente dissolvido em CH;Cl; seco. Em seguida foram
adicionados TMSOTY catalitico (2 gotas). A reagfo foi acompanhada por c.e.d. e apds 2
horas, a reagio foi interrompida pela adigéo de solugdo saturada de NH,CL Ao atingir a
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temperatura ambiente, a mistura reacional foi extraida com CH,C}; e a fase orgénica foi
seca em MgSO;, filtrada e concentrada sob pressio reduzida. O material bruto foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel, utilizando-se hexano/acetato de etila
5-15% como eluente.

Composto 3Ssym/amti: 2-[1-(terc-butil sulfonilcarbonil)etil]-1-azolanocarboxilato de
terc-butila

Purificagfio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%,

Rendimento: 77%

5 RMNPC (CDsCN, 75.5 MHz)
& 103 (15,00 (CHy); 24,8 (-CH»-); 27,5 (-CHy-); 28,5
N SC(CH:)s | ((CH3):CO); 28,9 ((CHa)sCS); 48,2 (CHa-N); 48,2 (SC(CHs)s);
BOC Me 43,2 (CH-CO); 59,4 (60,9) (CH-N); 80,7 (C(CHy)s); 155,2

(COO0); 177,4 (CO).

RMN'H (CDsCN, 300 MHz)

8: 0.94 ¢ 1.06 (2xd, 3H, J=7,09Hz e J=7,19Hz, CH;); 1,43; 1,44 ¢ 1,45 (3xs, 18 H,
(CH3):CO e (CH3):CS); 1,76 (m, 4H, (-CH:-),); 3,18 (m, 2H, CH>-N); 3,48 (m, 1H,
CH-CO); 3,88 ¢ 4,13 (2xm, 1H, CH-N).

LV. (CHCl;, cm™): 2967.91, 2929.34, 1697.05, 1455.99, 1392.35, 1363.43, 1164.79,
1106.94, 948,81

Andlise Elementar

Calculado:C=60,96; H=9,20; N=4,44

Medido: C=61,24; H=8,74; N=4,78

Composto 86syn/anti: 2-[1-(terc-buti i il)etil]-1-azi ilato de
terc-butila

Purificagfio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.
Rendimento: 70%

5 RMN*’C (CDCI;, 75,5 MHz):
8: 15,1 (15,4) (CH3); 19,2 (19,1) (-CH>-); 25,3 (25,4) (-CHx-);
N SC(CH, | 27,2 (26,9) (-CHa-); 28,5 ((CHs)-C); 29,7 ((CH;)-SC); 38,4

BOC Me (39,9) (CH-N); 48,1 (47,1) (CH-COY}; 48.1 (S-C(CHa)s); 53,1
(CH-N); 79,8 (79,3) (C-(CHa):); 155,3 (154,6) (COO); 203,3

(201,9) (CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz):

8: 1,06 e 1,09 (2xd, 3H, J=6,88, CH;); 1,42, 1,43 e 1,46 (2xs, 19H, (CH;);-C,
(CH3)3"CSs ..H'CH); 1’60 (m, SH, ('CHZ)I € ﬂ'CH); 2355 (m1 le H’CH:N); 3505 (mo ]-H’
H-CHN); 4,10 (m, 1H, HC-CO); 4,30-4,60 (s], 1H, H-CN).

LV. (filme, cm™): 2977,8, 2933,6, 2864,7, 1693,8, 1476,6, 1267,3, 1250,0, 955,3.

Andlise Elementar:
Calculado:C=62,01%; H=9,41%; N=4,25%
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Medido: C=62,37%; H=9,50%; N—=4,21%

Composto 86syn
o RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz):
Q{I(ﬂ\ 8: 15,1 (CH5); 19,3 (-CHz-); 25,4 (-CH;-); 27,2 (-CH»-); 28,5
S SaCH)s | ((CH;)-C); 29,8 ((CHa)s-CS); 38,5 (CHy-N); 48,0 (CH-CO e
M SC-(CH;)s); 53,2 (CH-N); 79,8 (C(CHs)s); 155,3 (COO); 203,2
(CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

5. 1,07 (d, 3H, J=6,92, CH); 1,60 (m, 6H, (-CHy-);); 1,46 (s, 18H, (CH;):C- e
(CH;3):C-S); 2,45 ¢ 2,60 (2xm, 1H, H-CHN); 2,95 (m, 1H, H-CHN), 4,05 (m, 1H,
CH-CO); 4,35-4,55 (sl, 1H, H-CN).

P.F:608°C - 61,5°C

Composto 86anti:
4 o RMN"C (CDCI;, 75,5 MHz):
Q/L 3: 15,4 (CH,); 19,27 (-CHy-); 25,5 (-CHz-); 25,8 (-CHy-); 28,5
N7 TS0CH:): | ((CHy)sC-); 29,8 ((CH3)CS-); 39,5 (CH:-N); 47,2 (CH-CO);
B M 47,9 (SC-(CH)s); 53,6 (CH-N); 79,4 (C{CHa)s); 154,7 (COO),

202,0 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

§: 1,10 (4, 3H, J=6,79, CH;); 1,42 e 1,43 (s, 18H, (CH;3):C- e (CH;);CS-); 1,60 (m, 6H,
(-CHy-)s; 2,95 e 3,05 (2xm, 2H, H-CHN e H-CHN); 4,0-4,1 (s}, 1H, HC-CO), 4,37-4,46
(sl, 1H, H-CN).

Composto 98b: 2-[1-(terc-butil oxocarbonil)-2-azolanil]-propanoato de terc-butila
Purificagio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano: acetato de etila 15%
Rendimento: 64%

RMNUC (CDCl;, 75.5 MHz)

q & 9,7 (14,6) (CHy); 24,1 (CHy); 26,8 (-CH,); 28,1

wm(mzh ((CH;:C-); 28,5 ((CHI):C-); 42,2 (CH-CO); 47,4 (CH:-N);

BOC Me 58,4 (60,01) (CH-N); 79,3 (C(CHs)s); 80,0 (C(CHs)s); 154,8
(154,5) (COO); 174,3 (173,7) (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

3: 0,97 e 1,09 (2xd, 3H, J=7,13Hz e J=7,12Hz, CH,); 1,43 e 1,46 (2xs, 18H, (CH;):C-
OCON e (CH;),C-0CO0); 1,78 e 1,91 (2xm, 4H, (-CH,-),); 3,25 (m, 2H, H,-CN); 3,4-
3,6 (sl, 1H, H-CCO); 3,92 € 4,2 (2xm, 1H, H-CN).

LV. (CHCI;, cm™): 2975.09, 1725.98, 1691.27, 1390.42, 1160.94, 1110.80
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Massa de alta resolugdo

Célculo para CisHsNOQ,, M= 299.2097
M: 2992098

Composto 98c¢: 2-(1-feni i oetil)-1- xilato de terc-butila
Purificagdo: coluna cromatogrifica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%
Rendimento: 45%

RMN'*C (CDC, 75.5 MHz)

o]

w 8 10,5 (14,8) (CHs), 24,0 (-CHy-), 26,8 (-CHy), 28,5
N ((CH3)sC-); 47,3 (46,8) (CH-N), 50,3 (CH-CO); 58,9 (60,7)
BOC Me (CB-N), 79,6 (C(CH;),), 128,1 (Co-Arom.), 129,1 (Arom.),

134,4 (Arom.); 1342 (Arom); 1544 (154,7) (COO), 1989

(199,8) (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,14 € 1,22 (2xd, 3H, J=7.04 Hz, CHs); 1,51 € 1,53 (2xs, SH, (CH;);C-); 1,82 ¢ 1,92
(2xm, 4H, (-CHy-),); 3,31 (m, 1H, H-CHN); 3,40-3,65 (sl, 2H, H-CHN e HC-CO); 4,30
e 4,00 (2xm, 1H, H-CN); 7,38 (s, 5H, Arom.).

LV. (CHCI;, em’'): 2973.70, 293127, 1691.27, 1477.21, 1392.35, 1166.72, 1108.87,
943.02

Andlise Elementar
Calculado:C=64,48; H=7,45, N=4,17
Medido: C=64,20; H=7,49; N=4,00

Composto 99b : 2-[1 iloxicarbonil)etil]-1-gzi ilato
Purificagfio: coluna cromatogréfica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 5%
Rendimento: 60%

o RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz)
8: 15,0 (14,5) (CH,); 19,1 (-CH>-); 25,4 (25,3) (-CHz-);, 27,5 (-
N ocecHy, | CHy-); 27,9 (28,4) ((CH:):-C),; 38,3 (CH2-N); 39,9 (40,3) (CH-
BOC Me CO0); 53,1 (CH-N); 79,2 (80,0) (C-(CH,)5); 154,5 (COO), 174,0

(CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 1,09 e 1,06 (2xd, 3H, J=6,87Hz e J=6,92Hz, CHs); 1,40 e 1,43 (2xs, 18H, (CH;):-C),
1,55 (m, 6H, (-CHz-)s); 2,90 (m, 2H, HyC-N); 3,90-4,15 (sl, 1H, HC-CO); 4,22-4,46 (sl,
1H, HC-N).

LV. (filme, cm’’): 2973,7,2931,27, 1727,91, 1689,34, 1415,49, 1365,35, 1147,44
Andlise Elementar:

Calculado:C=65,19%; H=9,90%; N=4,47%

Medido: C=64,97%,; H=9,79%; N=4,77%
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Composto 99¢; 2-(1-fenilsulfonil niletil)- 1-azinano i c-butila
Purificagdo: coluna cromatogréfica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 5%
Rendimento: 75%

o RMN"C (CCl,, 75,5 MHz):
& 14,8 (CHs); 19,3 (-CHz); 25,3 (-CHy-); 27,0 (-CH;-); 28,3
N ((CH»)»-C); 38,3 (CHx-N); 47,6 (CH-CO); 52,4 (CH-N); 78,7

BOC Me l‘\© (C-(CHa)s); 127,9 (Co-Arom.); 128,6 (Arom.); 128,7 (Arom.};
134,0 (Arom.); 153,7 (C0O0); 197,1 (CO).

RMN'H (CCl, 300 MHz):

5:1,16 (d, 3H, J= 6,91Hz, CH3); 1,43 (s, 9H, (CH;);-C) 1,65 (m, 6H, (~-CHy-)s); 2,55 (s,
1H, H-CHN); 3,20 (sl, 1H, H-CHNY); 4,06 (sl, 1H, HC-CO); 4,35-4,50 (s, 1H, HC-N),
7,33 (s, 5H, Arom.).

LV. (filme, cm™): 2977.8, 2935,1, 1690,1;, 1415,6; 1365,2; 1267,0; 1169,8; 949;6
Andiise Elementar:

Calculado:C=65,33%; H=7,73%, N=4,01%

Medido: C=65,61%; H=7,43%; N=4,01%

5.2.7 - Preparaciio da amina 88

Composto 88: (25R)-2-[(2R S)azinan-2-il]- tioato de terc-buti

Uma solugido contendo 0.155g. (0.47mmol) do composto 86syn

u 9 em 3.0 ml de CH,Cl,, foi resfriada & 0°C e tratada com 0.36 ml
N SCICHL), (4.7 mmol) de CF;CO;H. Depois de completada a adicio a
N e mistura reacional foi aquecida & temperatura ambiente e mantida
sob agitacio por 3 horas. Posteriormente a reagdo foi tratada
com uma solugdo saturada de NaHCOQ; até pH neutro. As fases resultantes foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com CH.Cl,. As fases orginicas foram
combinadas, séca com MgSO, ¢ filtrada. O solvente foi removido sob presséo reduzida e
o residuo foi submetido 4 uma coluna cromatografica de silica gel tendo acetato de etila
como eluente. Foram obtidos 0.073 g. (68% rend.) de um éleo incolor, identificado
como sendo o composto 88.

RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz):
8: 13,3 (CH); 24,4 (-CHz-); 25,9 (-CHz-); 29,5 ((CH3);:C-); 30,4 (-CHz-); 46,9 (CH-N),
47,7 (C(CH,):); 53,9 (CH-CO); 58,7 (CH-N); 204,1 (CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz):

8: 1,11 (d, 3H, J=6.96 Hz, CH;); 1,31 (m, 3H, -CH,- ¢ H-CH); 1,40 (s, 9H, (CH;)%:C-);
1,53 (m, 2H, CH,-N); 1,72 (n, 1H, H-CH); 1,94 (sl, 1H, H-N); 2,43 (qt, 1H, J=6.95Hz,
HC-CO); 2,56 e 2,63 (2xm, 2H, CHz-N); 3,01 (m,1H, CH-N).
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LV. (filme, cm): 2930,07; 1675,87; 1455,94; 1366,78; 1164,69, 956,64; 3340 (pouco
intensa).

£.2.8 - Preparacio dos compostos 89 ¢ 90

A um baldo contendo 0,018g. (0,48 mmoles) de LiAlH, e 1,0 ml de THF
foram adicionados 0,055g. (0,24 mmoles) do composto 88 previamente dissolvidos em
THF, num banho a 0°C. Apés 12 horas de rea¢fo a temperatura ambiente, a temperatura
da reacdio foi levada a 0°C e interrompida pela adi¢fio de 0,018 ml de 4gua destilada.
Apbs 30min. foram adicionados 0,018 ml de uma solugfio de NaOH 15% e depois de 30
min. sob agitacdo 4 0°C, foram adicionados 0,054 ml de agua destilada. Neste momento
houve a formagdio de um precipitado branco que foi exaustivamente extraido com eter
etilico. A fase etérea foi concentrada fornecendo 0,29g de um dleo amarelado que foi
purificado em uma coluna filtrante de alumina neutra tendo como eluente acetato de
etila. Foram obtidos 0,020g. do amino alcool desegjado.

A uma solugio de 0,020g. do amino alcool ¢ 0,25 ml de carbonato de dietila
em 0,007 ml de metanol anidro foi adicionado 0,0005g. de sédio metdlico que foi
acompanhado de liberagdo de calor. Apds 20 horas sob refluxo a temperatura da reacio
foi diminuida até a temperatura ambiente, sendo neste momento interrompida pela adi¢lio
de uma solugo aquosa de KOH 3N. A extragiio com eter etilico, secagem com MgSO,4
anidro e concentragio sob presséio reduzida, forneceram 15 mg. de material que foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se uma mistura binéria de
hexano/acetato de etila 50% como eluente. Foram obtidos 6 mg. do produto desejado.

Composto 89: (1SR 9aSR)-1-metilperidro-4-quinolizinona

RMN"C (CDCl,, 75.5 MHz)
s | & 11,4 (CHs), 24,4 (-CHy-); 25,5 (-CHz); 26,9 (CH-CH); 30,3 (CH-
oi CH:); 46,6 (CH;-N); 58,5 (CH-N); 68,9 (CH-0); 153,5 (CO).

QO

H

RMN'H (CDCI;, 300 MHz)

5 098 (d, 3H, J=7.16Hz, CH;), 1,33 (m, IH, H-CHCH), 147 (m, 2H,
B-CHCH,N e H-CH), 1,65 (m, 2H, H-CHCH,N e H-CHCH); 1,96 (m, 1H, H-CH); 2,33
(m, 1H, HC-CHy); 2,68 (dt, 1H, J=12,4 Hz e 13,1 Hz, H-CHN), 3,28 (dddd, 1H, J=8,3
Hz, J=6,1Hz, J=2,4 e J=2,2Hz, HC-N); 4,02 (m, 2H, CH,-0); 4,43 (1H, ddd, J=13.4 Hz,
J=4.0 Hz e J=2,0 Hz, H-CHN).

LV. (CHCI,, cm’'): 2940,91; 2850,0; 1702,84; 1434,78; 1257,36; 1157,08

Composto 90: (1RS,2aSR)-1-metilperidro-4-quinolizinona
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RMN’C (CDCl;, 75.5 MHz)
sH e | 8 14,1 (CH3), 23,8 (-CH;-); 25,0 (-CH-); 31,9 (-CH,-CH); 34,2 (CH-
CH,), 45,3 (CH:-N); 61,1 (CH-N); 69,4 (CH2-0); 153,6 (CO).

O‘J\O

RMN'H (CDCl,, 300 MHz)

3: 1,02 (d, 3H, J=6,84 Hz, CHy); 1,19 (m, 1H, H-CHCH); 1,45 (m, 2H, H-CH- ¢ H-
CH); 1,66 (m, 1H, H-CH), 1,90 (m, 3H, H-CH, H-CH e HC-CH;), 2,64 (2xdd, 1H,
J=13,1 Hz, 12,7 Hz e J=2.9 Hz, H-CHN); 2,85 (m, 1H, HC-N); 3,80 (t, 1H, J=10,0 Hz,
H-CHO); 4,08 (dd, 1H, J=10,8 Hz e J=3,9 Hz, H-CHO); 4,45 (m, 1H, H-CHN).

LV. (CHCI;, em™): 2927 41, 2854.13, 1700.91, 1442.49, 1259.29, 1159.01

5.2.9 - Procedimento geral para a preparacfio dos sililenoleteres (Esquema 36,
Tabela VIII)

A uma solugio de LDA (1.1 mmol) em THF seco, & -78°C e sob atmosfera de
argbnio, foram lentamente adicionados 1.1 mmol da cetona de interesse. Depois de 30
min, sob agitacio, 1,1 mmoles de Me;SiCl foram lentamente adicionados i mistura
reacional. Ao atingir a temperatura ambiente, a reagfo foi interrompida pela adig3o de
solugfio saturada de NaHCO;. A fase aquosa foi extraida com eter de petréleo e as fases
orgénicas combinadas. Apds secagem com MgSO,, filtragem e concentrag#io sob pressio
reduzida, 0 material bruto foi submentido a uma purificagio em coluna filtrante de
alumina neutra, utilizando-se eter de petroleo como eluente. Os rendimentos variaram
entre 70 e 90%.

O procedimento geral das reages de acoplamento dos sililenoleteres derivados
de cetonas com os a-etoxicarbamatos 79 e 80, estd descrito na pag. 97.

Compostoe 105a: 2-(1-metil-2-oxobutil}-1-azolanocarboxilato de terc-butil

Purificagiio: coluna cromatografica de silica gel modificada com EtsN - eluente
hexano:acetato de etila 10%.

Rendimento: 60%

RMN’C (CDCl,, 75.5 MHz)

q 8: 7,8 (CHs-CHy); 14,4 (9,9) (CH:-CH); 23,8 (-CH,-); 27,0 (-CHy);

N 28,6 ((CH3):C-); 36,7 (34,9) (CH,-CO); 47,3 (47,0) (CH,-N); 48,6

BOC Me (CH-CO); 60,3 (58,1) (CH-N); 79,6 (C(CHa);), 1553 (154,8)
(COOY; 213,0 (215,0) (CO).

RMN'H (CDCI;, 300 MHz)

&: 0,98 (t, 3H, J=7,0 Hz, CH;-CH,), 1,01 e 0,98 (2xd, 3H, J=6,96 Hz e J=7,32 Hz, CH,-
CH); 1,48 (s, 9H, (CH;)sC-); 1,78 (m, 4H, (-CHx-)2); 2,50 ¢ 2,44 (st e q, 2H, J=7,0 Hz,
CH;-COj); 3,19 € 3,29 (2xm, 2H, CH>-N), 3,42 (s, 1H, CH-CO); 4,01 ¢ 4,10 (sle q, 1H,
J=5.85 Hz, CH-N).

LY. (CHCI;, cm™); 2920, 2960, 1680, 1400
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Composto 105b: 2-(2-oxociclohexil)-1-azolanocarboxilato de t

Purificagio: coluna cromatografica de silica gel modificada com EtsN - eluente
hexano:acetato de etila 5%.

Rendimento: 64%

o | RMN"C (CDCl;, 75.5 MHz)
8 239 (24,1) (-CHy-); 25,0 (-CHp); 27,2 (-CHy); 27,8

N (-CHy-); 31,3 (-CHy); 28,6 ((CH:):C-); 42,1 (42,8) (CH,-COY; 47,3
boc (CH:>-N); 52,3 (53,5) (CH-CO); 56,4 (CH-N); 79,4 (C(CHs);); 154,9
(155,5) (COO); 212,2 (CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 1,44 ¢ 1,45 (2xs, 9H, (CH;);C-); 1,64 € 1,75 (2xm, 6H, (-CHy-)s; 1,90-2,10 (sl, 4H,
(-CHa-)z; 2,10-2,40 (5], 3H, CH>-CO e H-CHNY); 3,24 (m, 1H, H-CHN); 3,35-3,50 (s,
1H, CH-CO); 4,05-4,35 (2xsl, 1H, CH-N).

LV. (CHCls, em™): 2969,8; 2931,3; 1700,9; 1390,4
Composto 105¢: 2-(1-metil-2-oxo-2-feniletil)-1-azol i -butila

Purificagio: coluna cromatogréfica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.
Rendimento: 70%

RMN"C (CDCl;, 75.5 MHz)

O
&: 15,4 (8,6) (CH;); 22,4 (-CH,-); 24,1 (-CHy-); 28,9 ((CH3):C-);
, 43,7 (42,6) (CH-CO); 47,3 (CH>-N); 61,9 (60,2) (CH-N); 79,8
BOC Me (C(CHa)s); 127,3 (Arom.); 129,5 (Arom.); 129,6 (Arom.); 133,8
(Arom.); 139,0 (Co-Arom.); 155,2 (COO); 204,9 (CO).

RMN’H (CDsCN, 300 MHz)

8: 1,14 ¢ 1,00 (2xd, 3H, J=6,59 Hz e 7,57 Hz, CH;); 1,43 e 1,50 (2xs, 9H, (CH;):C);
1,65 (m, 2H, -CH,-); 1,85 (m, 2H, -CH;-); 2,73 (m, 1H, H-CHN); 3,27 (m, 1H, H-
CHN); 4,09 (m, 2H, H-CN e H-CCO); 7,47 (1, 2H, J=7,6 Hz, Arom.); 7,58 (m, 1H,
Arom.); 7,90 (d, 2H, J=8,05 Hz, Arom.).

LV. (CHCI,, cm™): 2976, 2931, 1677, 1454, 1382, 1157, 1031

Composto 105d:

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

1 5 022 (s, 6H, (CHy)Si);; 099 (s, OH,
. (CH:):CSi); 1,13 (d, 3H, J=6,82 Hz, CHs); 143
BOC Me oSiCHC(CHy, | & 9H, (CH}C-); 1,59 (m, 2H, -CHy-); 1,82 (m,

1H, H-CH); 2,0-2,15 (sl, 1H, H-CH-); 2,73 (m,
1H, H-CHN); 3,21 (m, 1H, H-CHN); 3,97 e 4,10 (2xm, 2H, H-CN e HC-CO); 6,75 (d,
2H, J=8,69 Hz, Arom.); 7,80 (d, 2H, J=8,71 Hz, Arom.).
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Composto 105¢: 2-

Purificagio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 20%.
Rendimento: 65%

RMN"C (CDsCN, 75.5 MHz)

0
&: 15.6 (10,5 (CHs); 24,0 (-CH-); 28,0 (-CH:-); 28,8
N ((CH3)5C-); 42,8 (CH-CO); 47,2 (CH,-N); 62,0 (CH,-N); 79,8
BOC Me on | (C(CHs)s); 116,1 (Arom.); 131,7 (Arom.); 131,5 (Co-Arom.);

155,7 (COO); 162,4 (Co-Arom.), 203.1 (CO)

RMN'H (CD;CN, 300 MHz)

8: 1,01 e 1,12 (2xd, 3H, J=6,75 Hz e 6,79 Hz, CH;); 1,46 (s, 9H, (CH;):C-); 1,83 (m,
2H, -CHz-); 2,78 (m, 1H, H-CHN), 3,25 (m, 1H, H-CHN); 4,06 (m, 2H, H-CN e HC-
CO); 2,10-2,30 (s, OH); 6,85 (d, 2H, J=8,83 Hz, Arom.), 7,82 (d, 2H, J=8,78 Hz,
Arom.)

LV. (CHiCl, em™”): 3268,7; 2933,2; 1664,3; 1602,5; 1579,4; 1413,6; 1168,6; 912,1;
732,8

Andlise Elementar

Calculado:C=67,69; H=7,89; N=4,38
Medido: C=67,74; H=7,58; N=3,98

Composto 105f; 2-

Purificagdo: coluna cromatografica de silica ge! - eluente hexano:acetato de etila 5%.
Rendimento: 71%

RMN"C (CD;sCN, 75.5 MHz)

Q
8: 15,6 (CHs); 24,1 (-CH,-); 24,3 (-CHy-), 28,9 ((CH)sC-);
lf 43,0 (CH-CO); 47,2 (47,7) (CH;-N); 56,3 (CH;-0); 61,9
BOC Me ome | (607 (CH-N), 79,1 (C(CH)); 1154 (Arom); 1233

(Arom.), 1314 (Co-Arom), 155,7 (COQ); 1646 (Co-

Arom.}; 203,0 (CO).

RMN'H (CD;CN, 300 MHz)

6: 1,14 e 1,21 (2xd, 3H, J=6,78 Hz ¢ J=7,14 Hz, CH;); 1,46 (s, 9H, (CH;);C-); 1,67 e
1,85 (2xm, 4H, (-CHz-),); 2,80 € 3,25 (m, 2H, CH,-N); 3,53 e 4,10 (2xm, 2H, HC-N ¢
HC-COY); 3,86 e 3,79 (2xs, 3H, CH;-0); 6,94 (m, 2H, Arom.); 7,89 (dd, 2H, J=8.95 Hz
e J=2,1 Hz, Arom.).

LV. (CHCL, em): 2971,7; 2933,2; 1687,4; 1598,7; 1508,1; 1390,4; 1167,3; 1108,9;
844,7

Andlise Elementar

Calculado:C=68.44; H=8,16; N=4,20
Medido: C=68,16; H=8,10; N=4,54
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Composto 105g: 2-[2-
butila

Purificagéio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 5%.

Rendimento:85%

RMN®C (CDsCN, 75.5 MHz)

0
d: 15,3 (CH;); 24,1 (-CH;-); 28,1 (-CH,-), 28,8 ((CH:):C-);

N 43,4 (CH-CO); 47,3 (CHy-N), 61,8 (CH-N), 79,8 (C(CH.)s);
BOC Me r] 116,4 (Arom); 131.9 (Arom.); 135,6 (Co-Arom.); 168,1 (Co-

Arom.); 155,6 (COO); 203,3 (CO).

RMN'H (CD;CN, 300 MHz)

8: 1,15 (d, 3H, J=6,71 Hz, CHa); 1,44 (s, 9H, (CH;);C-); 1,63 (m, 2H, -CH,-); 1,86 (m,
2H,-CH;-); 2,76 (1H, ddd, J=10,8 Hz, J=7,5 Hz e J=5,5 Hz, H-CHN); 3,27 (1H, m, H-
CHN); 4,10 (m, 2H, H-CN e H-CCO); 7,16 (1, 2H, J=8,8 Hz, Arom.); 7,96 (ddd, 2H,
J=8,95 Hz, J=5,5 Hz e }=4,6 Hz, Arom.).

LV. (CHCls, em™): 2975,1; 1686,6; 1592,9; 1393,7; 1229.8; 1159,5

Massa de alta resolugéo
Calculo para CisH s NOF, M=321.1740
M: 321,1740

Composto 105h: 2-
butila (correspondente ao isdmero majoritirio)

Purificagdo: coluna cromatografica de silica get tipo flash - eluente hexano:acetato de

etila 5%.

Rendimento: 79%

RMN"C (CDCls, 75.5 MHz)

o]
8: 14,9 (CHy); 23,5 (-CHy-); 26,5 (-CH,-); 28,5 ((CH3):C-);
N 42,1 (CH-CO), 46,6 (CH,-N), 61,5 (CH-N); 79,4 (C(CH:),);
BOC Me ci| 1283 (Arom); 128,7 (Arom.); 136,5 (C-CO); 1393 (C-Cl);

154,9 (CO0); 202,8 (CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 1,18 e 1,11 (2xd, 3H, J=6,83 Hz e J=6,88 Hz, CH;); 1,60-1,90 (2xm, 4H, (-CH,-),);
1,46 (s, 9H, (CH;):C-); 2,75 (m, 1H, H-CHN); 3,27 (m, 1H, H-CHN); 4,10 e 4,30 (m,
2H, H-CN e H-CCO); 7,38 (d, 2H, J=8,58 Hz, Arom.); 7,86 (d, 2H, J=8,63 Hz, Arom.).

LV. (CHCls, cm™): 2976,2; 2932,1; 1683,9; 1590,9; 1395,1; 1165,0; 1091,6
Andiise Elementar

Calculado:C=63,99; H=7,16; N=4,14
Medido: C=63,96; H=6,83; N=4,02

Composto 105h (correspondente ao isdmero minoritario)
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RMN"C (CDCl, 75.5 MHz)

8: 9,4 (CHy); 24,3 (-CH;-); 25,6 (-CH;-), 28,6 ((CH;):C-); 42,7 (CH-CO), 47,6 (CHs-
N); 58,3 (CH-N); 79,5 (C(CHs)s); 129,0 (Arom.); 1297 (Arom.); 134,7 (Co-Arom.),
139,4 (Co-Arom.); 154,5 (COQ); 201,0 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,07 (d, 3H, J=6,67 Hz, CHs); 1,70-1,81 (2xm, 4H, (~CHa-),); 1,49 (s, 9H, (CH:);C-);
3,28 (m, 1H, H-CHN); 3,51 (m, 1H, H-CHN); 4,20-4,35 (m, 2H, H-CN e H-CCO); 7,44
(d, 2H, J=8,67 Hz, Arom.); 8,02-8,06 (sl, 2H, Arom.).

Composto 106a: 2(1-metil-2-oxobutil)-1-azinanocarboxilato de terc-butila
Purificagfio: coluna cromatogrifica de sflica gel modificada com EisN - eluente
hexano:acetato de etila 10%.

Rendimento:67%

RMN"C (CDCY;, 75,5 MHz):

8 7,7 (7.5 (CH,-CHy), 14,6 (14,2) (CHs-CH-); 19,3 (18,9)
3 (-CHz-), 25,3 (25,4) (-CHy-); 27,5 (-CHy-); 28,4 (28,5) ((CH;):-C);
BOC Me 35,6 (35,5) (CH,-COY); 39,6 (38,6) (CH,-N); 45,2 (45,7) (CH-CO);
52,3 (CH-N); 79,7 (79,4) (C~(CH,);); 155,5 (154,8) (COO); 214,2

(213,9) (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,00 (m, 6H, CHs-CH e CHs-CH,); 1,46 e 1,48 (s, 9H, (CHs);C-); 1,58 (m, 4H,
(-CHz-)); 1,85 (m, 2H, -CH,-); 2,54 (m, 2H, CH,-CO); 3,00-3,20 (sl, 1H, H-CHN);
3,40-3,60 (s, 1 H, H-CHN); 3,80- 4,20 (sl, 1H, HC-CO); 4,30 - 4,80 (sl, 1H, H-CN).

LV. (filme, cm™): 2973,7; 2935,1; 1685,5; 1454,0; 1413,6; 1365,3; 1151,3.

Andlise Elementar:
Calculado:C=66,88%; H=10,10%; N=5,19%
Medido: C=67,19%; H=10,52%; N=5,50%

Composto 106b: 2-(2-oxociciohexil)-1-azinanocarhoxilato de terc-butila
Purificagdio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.
Rendimento: 60%

o | RMNPC (CDCL,, 75,5 MHz):
8: 18,9 (19,1} (-CHy-); 25,2 (-CHy-); 25,5 (-CHz-); 27,6 (-CH,-); 28,4
N (28,5) ((CH3),-C); 29,3 (CH,-CHCO); 39,6 (-CH,-); 44,0 (CH,-N);
BOC 49,0 (CH-N); 49,1 (CH-COY); 79,7 (C(CH;)3); 155,0 (155,4) (COO);

212,8 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):
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8: 1,42 (1,45) (s, 9H, (CH:)sC-); 1,57 € 1,83 (2xm, 11H, -CH,-); 2,20, 2,04 € 2,37 (3xm,
3H, CH,-CO, H-CHY); 2,88 (m, 2H, CH,-N), 3,90 ¢ 4,10 (2xm, 1H, HC-CO), 4,50-4,85
(sl, 1H, HC-N).

LV, (filme, cm"').' 2933,2; 2861,8, 1708,6, 1685,5; 1415,5; 1365,3; 1168,6; 1151,3;
1027,8.

Andlise Elementar:
Calculado:68,29%; H=9,67%; N=4,98%
Medido: C=68,19%; H=9,95%; N=4,75%

Composto 186¢ : 2- i
Purificagio: coluna cromatogréfica de silica gel eluente hexano:acetato de etlla 5%.
Rendimento: 75%

RMN"C (CDCls, 75,5 MHz):
't 8: 15,4 (CHs); 19,6 (-CHx-); 25,4 (-CHy-); 27,6 (-CH,-); 28,5
N (C(CHs)y); 38,8 (CH:-N); 39,3 (CH-CO); 53,0 (CH-N); 79,8
BOC Me (79,4) (C(CH3):); 128,4 (Arom.); 129,0 (Arom.); 133,5 (Arom.);

137,1 (C-CQ); 155,6 (COO); 203,5 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,13 (1,17) (d, 3H, J=6,95 Hz, CHs); 1,30-1,70 (sl, 6H, (-CH,-)s); 1,50 (s, 9H,
C(CHs)s); 2,65-2,79 (sl, 1H, H-CHNY); 4,02-4,23 (m, 2H, H-CHN e HC-CO); 4,69-4,82
(sl, 1H, H-CN); 7,50 e 7,60 (2xm, 3H, Arom.); 7,99 (d, 2H, J= 7,86 Hz, Arom.)

LV. (Kbr, em™): 2973,7; 2933,2; 1685,5; 1415,5; 1365,35; 1170,6; 1147 4; 968,1
Andlise Elementar:

Calculado: C=71,92%; H=8,51%; N=4,41%

Medido: C=71,59%,; H=8,24%; N=4,37%

P.F: 88.2-89.7 °C

Composto 106d
Rendimento: 73%
o RMN'H (CDCl;, 300 MHz)
8: 0,24 (s, 6H, (CH,),Si); 0,99 (s, 9H, (CH:):CSi);
N 1,11 (d, 3H, J=6,95 Hz, CH;); 1,49 (s, SH
Boc Me osiciw,cCh) | (CH3)C); 1,40-1,70 (m, 5H, (CH:), ¢ H-CH-);

1,85 (sl, 1H, H-CH-); 2,70 (m, 1H, HC-CO); 4,00-
4,20 (2xsL, 2H, CHy-N); 4,60-4,80 (s, 1H, H-CN); 6,88 (dd, 2H, J=7,8 Hz ¢ J=8,6 Hz,
Arom.); 791 (t, 2H, J=8,3 Hz, Arom.).
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Composto 106e: 2-[2-(4-hidroxifenil)-1_metil-2 oxoetil]-1-azinanocarboxilato de terc-
bytila

Purificagio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 15%.

Rendimento:68%

o RMNC (CDCl;, 75,5 MHz):
8: 15,5 (CHs); 19,5 (-CH,-); 25,3 (-CHy-); 27,5 (-CH>-); 28,5
N ((CH3):-C); 38,6 (CH-CO); 38,9 (CH,-N); 53,3 (CH-N); 80,3
BOC Me on | (C(CH:)s); 115,8 (Arom.); 129,0 (Co-Arom.); 130,9 (Arom.),
155,2 (CO0); 162,0 (Co-Arom.); 202,1 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,13 (d, 3H, J=6,94 Hz, CH,); 1,36-1,65 (sl, 6H, (-CH;-)s); 1,51 (s, 9H, (CHs):-C);
2,75 (m, 1H, H-CHNY); 4,09-4,20 (2xm, 2H, HC-CO e H-CHN); 4,65 e 4,80 (2xm, 1H,
HC-N); 6,99 (d, 2H, J=8,23 Hz, Arom.); 7,93 (d, 2H, J=8,65 Hz, Arom.); 8,55 (sl, 1H,
OH).

LV. (filme, cm-1): 3264,9; 2975,6; 2933,2; 1654,6; 1600,6; 1581,3; 1429,0; 1168,6;
1039,4, 970,0; 757.9.

Massa de Alta Resolugdo:
Calculo para C19H27N04, M=314.1119
M=314.1118

PF.:156.9-1574 °C

Composto 106f: 2-
de terc-butila

Purificagiio: coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 10%.

Rendimento: 61%

A RMN™C (CDCl;, 75,5 MHz):
8: 15,5 (CHa); 19,7 (-CH,-); 25,4 (-CH,-); 27,5 (-CH,-); 28,5
N ((CH:):-C); 38,8 (CH-CO); 39,1 (CH+N); 53,1 (CH-N);
BOC Me ome | 556 (CH3-0); 79,7 (C-(CHa);); 114,1 (Arom.); 130,1 (Co-
Arom.); 130,7 (Arom.); 155,6 (COO); 164,0 (Co-OCH;);
202,0 (CO).
RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,12 (d, 3H, J=7,0 Hz, CHs); 1,35-1,65 (sl, 6H, (-CH»-)s); 1,50 (s, 9H, (CH,);-C);
2,65-2,80 (sl, 1H, H-CHN); 3,88 (s, 3H, CH;-0); 4,02 e 4,20 (2xm, 2H, H-CHN e HC-
CO); 4,65-4,85 (s, 1H, HC-N); 6,96 (d, 2H, J=8,91 Hz, Arom.); 7,98 (d, 2H, J=9,03
Hz, Arom,),

LV. (KBr, cm™): 2968,3; 2933,8; 2861,8; 1688,5; 1655,3; 1598,5; 1509,0; 1246.3,

Andlise Elementar;
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Calculado:C=69,18%; H=8,35%; N=4,03%
Medido: C=68,89%; H=8,35%; N=4,04%

P.F.: 122.4-1245

Composto 106g: 2-
butila

Purificacfio: coluna cromatogréfica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 20%.

Rendimento: 70%

RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz):

8: 15,2 (CHs); 19,5 (-CHy-); 25,2 (-CHy-); 27,4 (-CHy-), 28,3
, (CH,);-C); 38,6 (38,8) (CH:-N); 39,1 (39,4) (CH-CO); 52,8
BOC Me ¢ ] (52,0) (CH-N); 79,7 (-Q(CHi)); 1158 (Arom.); 1161
(Arom.); 130,9 (Arom.); 133,3 (Co-Arom.); 1554 (-COO);
167,7 (164,3) (Co-Arom.); 201,76 {(-CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8:1,13 (1,16) (d, 3H, J=6,96 Hz, CHs); 1,55 (m, 6H, (-CHz-)s); 1,49 (s, 9H, (CH,);-C);
2,70 (s, 1H, H-CHN); 4,00-4,20 (2xm, 2H, H-CHN e HC-CO); 4,62-4,85 (sl, 1H, CH-
N); 7,17 (t, 2H, J=8,42 Hz, Arom.); 8,02 (dd, 2H, J=10,0 Hz e J=5,3 Hz, Arom.).

LV. (KBr, cm™):2986.9; 2933 .4; 2855,6; 1679,7; 1593,1; 1406,0; 1234,0; 1167,0.
Andlise Elementar:

Calculado:C=68,08%; H=7,75%; N=4,17%

Medido: C=68,09%; H=8,02%; N=4,10%

P.F.:1228°C

Composto 106h: 2-

Purificagfio: coluna cromatogrifica de sflica gel tipo flash - eluente hexano:acetato de
etila 5%.
Rendimento: 66%

RMN"C (CDCls, 75,5 MHz):

'8: 15,3 (CHs); 19,6 (-CHy-); 25,3 (-CHy-); 28 3 (-CHy-); 28,4
\ (CH,):-C); 38,6 (-CH,-N); 39,2 (CH-CO); 52,8 (CH-N); 79,7
BOC Me al (-C(CHs)s); 129,1 (Arom.); 129,5 (Arom.); 135,1 (Co-Arom.);
140,0 (Co-Arom.); 155,2 (COO); 201,9 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,12 e 1,16 (2xd, 3H, J=7,0 Hz e J=6,87 Hz , CH3); 1,49 (s, 9H, (CH3):-C); 1,54-1,61
(sl, 6H, (-CH,-);); 2,70 (m, 1H, H-CHN); 3,90-4,20 (2xm, 2H, H-CHN ¢ HC-CO);
4,64-4,84 (s, 1H, H-CN); 7,46 (d, 2H, J=8,63 Hz, Arom.); 7,93 (d, 2H, J=8,66 Hz,
Arom,),
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LV. (filme, cm"): 2932,7; 1689,5; 1588,4; 1409,6; 1173,1; 971,1,

Andlise Elementar:
Calculado:C=64,89%; H=7,39%; N=3,98%
Medido: C=64,63%; H=7,22%; N=3,89%

§.2.10 - Procedimento da reacidio de competiciio entre os etoxicarbamatos 79 e 80

A um baldo contendo 0,094g. (0,42 mmoles) do sililenoleter derivado da
p-fluor propiofenona ¢ 2,0 ml de CH,Cl,, foram adicionados 0,090g. (0,42 mmoles) do
etoxicarbamato 79 e 0,096g. (0,42 mmoles) do etoxicarbamato 80, previamente
dissolvidos em CH,CL e a -78°C. Posteriormente foram adicionados 2 gotas de
TMSOTL. Apbs 2 horas sob agitaglio a reagéio foi interrompida pela adigio de solugsio
saturada de NH,Cl e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e
as fases orgénicas combinadas, seca em MgSO,, filrada e concentrada sob presséo
reduzida, fornecendo 0,172g. de um dleo incolor,

5.2.11 - Procedimento geral das reacdes de acoplamento dos enolatos de boro das
propionil oxazolidinonas 110 e 116 com o a-etoxicarbamato 79

A um balfio contendo 0,062g. (0,266 mmoles) da propionil oxazolidinona e 1,4
ml de CH,CL, foram adicionados 0,084 ml (0,33 mmoles) de n-Bu;BOTY, 3 0°C ¢ sob
atmosfera de argbnio. Apés 3min. adicionou-se 4 mistura reacional 0,062 ml (0,36
mmoles) de DIPEA. A reagdo permaneceu 45 min. sob agitagio sendo posteriormente
adicionados 0,057g. (0,266 mmoles) do etoxicarbamato 79 seguidos da adic@o de 0,067
ml (0,266 ml) de n-Bu,BOTE. A reagfo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada e apos 3 horas, ela foi interrompida pela adicéo de 1,0 ml de solugio tampio de
fosfato de sédio e 1,0 mi de MeOH. A mistura reacional foi submetida a um tratamento
oxidativo pela adi¢do de 0,2 ml de uma solugiio de MeOH:H,0, (2:1). A reagéio foi
mantida a 0°C e sob agitagdo por 1 hora. Ao final foi efetuado o processo de extragio
com CHxC; ¢ a fase orgéinica foi lavada com solu¢dio saturada de NaHCO; , NaCl, seca
com MgSO, anidro, fittrada e concentrada sob pressio reduzida. Fracionamento
cromatografico em silica gel, utilizando hexano/acetato de etila 20% como eluente
forneceu 0,055g. (50%) de um sdlido incolor identificado como 111.
O composto 117 foi obtido num rendimento de 55%.

Composto 111: 2 (RS)-[1(RS) - metil - 2 -ox0 - 2 -(2 - oxo0 - 1,3 - oxazolan - 3 -il) etil]-
1-azolanocarboxilato de terc-butila

o o | RMN”CCDCl, 75.5MHz)

[—){*{LN | & 13,4 (CHy); 23,5 (CHa); 28,4 ((CH3):C); 28,9 (CHy); 39,9 (CH-
N (9]
Boc e L/

CO), 43,1 (CHyN); 47,0 (CH-CH,0); 60,0 (CH-N); 61,7
(CH-0); 79,3 (C(CHs)z); 153,3 (CO-N); 154,8 (COO); 175,4
(CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)
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8: 1,13 e 1,17 (2xd, 3H, J=6,67 Hz e J=6,94 Hz, CHs), 1,43 (s, 9H, (CH;)sC); 1,80 e
1,91 (2xam, 4H, (CH,)); 3,30 (m, 1H, H-CHN); 3,45 (s|, 1H, H-CHN); 4,05-4,15 (2xm,
4H, HC-CO, H-CN e CH,-0); 4,33 (m, 2H, CH,-CH,0),

Composto 117: 2-[2-(4
xoetil-1-azolanocarboxilato de tere-buti

RMN"C (CDCl,, 75.5 MHz)

QO
O{*j’g 8: 12,6 (CHa); 23,8 (-CHy-); 28,3 (-CH,-); 28,6 ((CH3);C-); 38,2
N 0| (CH;-Ph); 40,6 (CH-CO), 47,2 (CH,-N); 55,7 (CH-CH;0); 59,1
Boc Me 2-—/ (CH-N); 66,1 (CH,-0); 80,0 (C(CHs),), 1272 (Arom); 128.9
- (Arom.); 129,3 (Arom.); 136,1 (Co-Arom.); 153,2 (CO-N); 154,8
(CO0); 175,5 (CO).

RMN'H (CDCls, 360 MHz)

&: 1,13 (d, 3H, J= 6,85 Hz, CH;); 1,45 (s, 9H, (CH3),C-); 1,92 e 1,80 (2xm, 4H,
(-CHa-)2); 2,63 (dd, 1H, J=13,41 Hz e J=10,2 Hz, H-CHPh); 3,30 (m, 1H, H-CHN);
3,40-3,60 (sl, H-CHN e H-CHPh); 4,11 (m, 2H, CH,-0); 4,25 (m, 2H, H-CN e CH-
CO); 4,64 (m, 1H, CH-CH;0); 7,31 e 7,28 (2xm, SH, Arom.),

LV. (CHCI;, em™); 2975,6; 2931,3; 1781,9; 1693,2; 1392.3; 1211,1; 1166,7; 1106,9
Andlise Elementar

Calculado:C=65,69%; H=7,46%; N=6,96%

Medido: C=65,80%; H=7,44%; N=7,06%

P.F.: 94.4-95.1 °C

Composto 118

propanona
Purificagio: coluna cromatogréfica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 50%.
Rendimento: 45%

a4 o o |RMN®C(CDCL, 75.5 MHz)
M A | 8 11,7 (CHy); 23,0 (-CHy-); 32,6 (-CHy-); 33,8 (CH,-Ph); 42,1
N (CH-CO); 46,0 (CH,-N); 55,7 (CH,-CH0); 57,7 (CH-N); 64.3
8 M /| (CH-0); 1264 (Aromy, 1282 (Arom); 129.] (Arom.); 138 4
{, | (Co-Arom.); 1524 (COOY; 1725 (CO),

o

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

&: 1,04 (d, 3H, J=6,79 Hz, CH;); 1,78 (m, 1H, H-CH-); 1,52 (m, 1H, H-CH-); 2,04 (m,
1H, H-CH-); 2,18 (m, 2H, H-CH e H-CHN); 2,60-2,75 (sl, 1H, N-H); 3,08 (dd, 1H,
J=13,83 Hz e ]=6,82 Hz, H-CHPh), 3,22 (dd, 1H, J=13,8 Hz e J=10,2 Hz, H-CHPh);
3,45 (m, 1H, H-CHN); 3,62 (m, 1H, CH-N); 3,80 (dd, 1H, J=12,0 Hz e J=2,4 Hz, H-
CH-0), 3,91 (dd, 1H, J=12,0 Hz ¢ J=5,0, H-CHO); 4,40-4,80 (sl, 1H, HC-CO); 5,14 (m,
1H, HC-CH,-0); 7,19 (m, 5H, Arom.).
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LV. (CHCI;, cm™): 3417,2; 2971,8; 2877,3; 1708,6; 1666,2; 1444,4; 1378 8; 1247.7;
1162,9; 1033,6

Andlise Elementar:
Calculado:C=67,53%; H=7,33%; N=9,26%
Medido: C=67,68%; H=7,19%; N=9,16%

$.2.12 - Procedimento geral das reacdes de acoplamento entre o N,O-
sililcetenoacetal da propionil oxazolidinona 110 ¢ os a-etoxicarbamatos 79 e 80.

A um balfio contendo 0,066g. (0,46 mmoles) da propionil oxazolidinona 110 e
2,0 mi de CH;C);, foram adicionados 0,089 ml (0,64 mmoles) de Et;N a 0°C e sob
atmosfera de argonio. Posteriormente adicionou-se lentamente 0,106 ml (0,55 mmoles)
de TMSOTf. A reagfo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e
permaneceu a 0°C por 45 min. quando foi observado a formagdo do N,O sililenoleter. A
temperatura da reagdo foi diminuida até -78°C e foram adicionados 0,096 g. (0,42
mmoles) do etoxicarbamato 80 seguidos da adigio de 2 gotas de TMSOTE Apbs 2
horas a -78°C a reagio foi interrompida pela adigio de solugdo saturada de NH,CL Ao
atingir a temperatura ambiente, a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, e as fases
organicas forma combinadas, secadas com MgSO, anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O material obtido foi purificado em coluna cromatografica de silica gel
tendo como eluente hexano/acetato de etila 30%. Foram isolados 0,034g. (36%) do
composto 115,
O composto 111syn/anti foi obtido em 45% de rendimento.

Composto 111syn/anti: 2 - {1-metil-2-0x0-2-(2-ox0-1,3-0xazolan-3-il) etil] - 1 -
azolanocarboxilato de tere-butila

o o |RMNC(CDCl, 75.5 MHz)

O\HL M | 5t 134 (CHy); 23,6 (CHy), 28,4 ((CHy)sC-); 28,9 (CHy); 40,0
N NP | (CH-CO); 43,2 (CHx-N); 47,0 (CH-CH;0); 60,0 (CH-N); 61,9
BOC Me (CH,-OCO0); 79,4 (C(CHa),); 153,3 (CO-N); 154,9 (COO); 175.5

(CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,13 e 1,18 (2xd, 3H, J=6,59 Hz e J=6,96 Hz, CH;); 1,44 ¢ 1,45 (2xs, $H, (CH;),C-);
1,91 ¢ 1,80 (2xm, 4H, (CHz)); 3,26 (sl, 1H, H-CHN), 3,40 (sl, 1H, H-CHN); 4,00 (m,
2H, CH;-0); 4,00-4,15 (2xm, 2H, HC-CO e H-CN); 4,33 (m, 2H, CH,-CH,0).

LV, (CHCIs;, em™): 2971,7; 1776,9; 1687,7; 1390,5; 1218,2; 1170,6; 760,5.
Massa de alta resolugdo

Calculo para C;sH24N2Os, M:312.1685
Encontrado M:312.1686
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Composto 115: 3-[2-(2-azinanil)propanoil}-1,3-oxazo

o o |RMN'CCDCL, 75 MH):
M | 3 109 (13,6) (CHs); 23,6 (24,2) (-CHy-); 25,7 (-CHa-); 32,0
\ N© o1 (-CHy-); 41,7 (38,7) (CH-CO); 43,7 (CH,-NCQO), 47,4 (CH»-N);

me L— | 578 (57.2) (CH-N); 62,3 (CEL-O); 1549 (155,3) (COO); 173,1
(CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,19 € 1,28 (2xd, 3H, J=7,32 Hz ¢ }=6,96 Hz, CH;-CH); 1,22 (5, 1H, N-H); 1,45 (m,
2H, -CHy-); 1,64 (m, 2H, -CH;-); 1,91 (m, 2H, -CH>); 2,79 (m, 1H, H-CHN); 2,93 (m,
1H, H-CHN); 3,37 (dddd, 1H, J=12,3 Hz, }=8,7 Hz, J=6,2 Hz e J=3,5 Hz, HC-N); 3,72
(m, 2H, CH,-0); 3,98 (m, 1H, HC-CO); 4,07 (m, 1H, H-CHCH,0); 4,34 (m, 1H, H-
CHCH,0).

LV. (filme, cm™): 3453,1; 2941,9; 2858,7; 1705,6; 1658,0; 1461,9; 1206,3; 1039,8.

Massa de Alta Resolugdo
Calculo para C|1H13N203, M: 226.132
Encontrado, M: 227,140

5.3 - PARTE EXPERIMENTAL DO CATITULO III
5.3.1 - Preparacfio dos compostos 191 e 206

Em um balfio contendo 1,5 equiv. do dcido 193 ou do 4cido pentendico e 1,0
equiv. da oxazolidinona dissotvidos em CH,Cl (solucdo 0,2 M), foram adicionados
0°C, uma solugdo de DCC (1,5 equiv.) ¢ DMAP (catalitico) em CH;Cl,. A mistura
reacional permaneceu por 12 horas sob agitagio a temperatura ambiente, sendo
posteriormente filtrada sob celite e o solvente removido sob pressiio reduzida. O material
bruto foi submetido a uma purificagio em coluna cromatografica de silica gel.

O composto 191 foi obtidlo em 80% de rendimento, apés coluna
cromatografica em silica gel, tendo como elunete hexano/acetato de etila 10%.

O composto 206 foi preparado em 92% de rendimento apds coluna

cromatografica em silica gel tipo flash onde o eluente empregado foi uma mistura de
hexano/acetato de etila 5%.

Composto 191; (4R

Ph WBC (CDCIg, 75,5 Wz}
8: 23,5 (CH:-CH:0); 31,5 (CH,-CO); 36,9 (CH:-Ph);
54,3 (CH-CH,0); 653 (CH»-OCH,Ph); 68,5 (CH.-
\“/ \ﬂ/\/\OAPh OCON); 72,1 (CH;-0); 126,7 (Arom.); 127,0 (Arom.);
o 1272 (Arom.); 127,8 (Arom.); 1283 (Arom); 128,9
(Arom.); 134,9 (Co); 137,9 (Co); 154,3 (COO); 172,7

(CO).
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RMN'H (CDCl,, 300 MHz)

&: 1,94 (qt, 2H, J=7,0 Hz, CH,-CH,0); 2,61 (dd, 1H, J=13,1 Hz e J=9,5 Hz, H-CHPh);
2,98 (t, 2H, J=7,0 Hz, CH,-CO); 3,19 (dd, 1H, J=13,1 Hz e J=3,0 Hz, H-CHPh); 3,49 (t,
1H, J=6,0 Hz, CH,-OCH,Ph}; 4,01 (m, 2H, CH,-0); 4,42 (s, 2H, CH-Ph); 4,51 (m, 1H,
CH-CH,0); 7,21 (m, 10H, Arom.).

LY. (CHCIs, cm™): 2929,3; 2856,1; 1781,9; 1699,0; 1386,6; 1211,1

Composto 206: (4 il-3-(4- oil)-1,3 -2

™ RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz)

,_(’ 8 27,8 (CH,-CO); 34,5 (CH-CH=CH;), 37,6 (CHy-Ph); 54.9

I\ (CH-CH;0); 66,0 (CH»-0); 115,5 (CH=CH); 126,9 (Arom.);
Y Y N 1286 (Arom), 129,1 (Arom); 1353 (Co);, 1364 (CH=CH,),
o o 152,1 (COO); 171,2 (CO).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 2,47 (m, 2H, CH>-CH=CHy); 3,07 (m, 2H, CH,-CO); 2,76 (dd, 1H, J=13,2 Hz e
J=9,5 Hz, H-CHPh), 3,29 (dd, 1H, J=13,5 Hz e J=3,0 Hz, H-CHPh); 4,18 (m, 2H, CH;-
0); 4,67 (m, 1H, CH-CH,0); 5,04 (dd, 1H, J=10,0 Hz e J=1,2 Hz, H-CH=CH), 5,11
(dd, 1H, J=17,2 Hz e J=1,8 Hz, H-CH=CH); 5,87 (m, 1H, CH=CH,); 7,20 (m, 5H,
Arom.).

LV. (CHCl;, em™): 2929,3; 2854,1; 1781,9; 1700,9; 1641,1; 1386,5; 1211,1
O procedimento geral para a preparagdo dos compostos 194 e 207 encontra-se descrito
na segdo 4.2.11 - pag. 111.

Composto 194. (4S) - 3-

Purificagéo em coluna cromatografica de silica gel tipo flash - eluente hexano:acetato de
etila 20%

Rendimento: 44%

RMN"C (CDCly, 75.5 MHz)

& 22,2 (C-7); 29,7 (C-6); 32,4 (CH,-Ph); 37,9 (C-2); 41,45
(C-5); 53,8 (C-1 e C-8); 55,2 (CH-CH,0); 61,9 (CH,-0); 66,3
(C-3); 69,6 (CH>-Ph); 135,2 (Co); 136,0 (Co); 127,2 (Arom.);
127,3 (Arom.); 129,0 (Arom.); 129,4 (Arom.); 153,5 (COO);
173,4 (CON).

RMN'H (CDCls, 300 MHz)

8: 1,47 (m, 1H, H-CH-); 1,95 (m, 3H, H-CH-, -CH>-); 2,20 (m, 2H, -CH,-); 2,75 (dd,
1H, J=13,4 Hz e J=9,5 Hz, H-CHPh); 2,87 (d, 1H, J=6,6 Hz, H-CHN); 3,06 (g, 1H.
J=6,9 Hz, H-CHN); 3,30 (dd, 1H, J=13,5 Hz e J=3,3 Hz, H-CHPh); 3,72 (t, 2H, J=6,0
Hz, CH>-OCH,Ph); 4,15 (m, 4H, CH,-0, H-1 e H-8); 4,34 (1, 1H, J=7,0 Hz, H-CHPh);
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4,40 (t, 1H, J=7,8 Hz, H-CHPh); 4,70 (m, 1H, H-CN); 5,70 (s}, 1H, NH); 7,30 (m, 10H,
Arom.)

LV. (CHCl;, cm™): 3397,9; 2927,4; 2871,5; 1704,7; 1666,2; 1450,2

Composte 207:

Purificag#o em coluna cromatografica de silica gel - eluente hexano:acetato de etila 50%
Rendimento: 50%

o o | RMN®C(CDCl, 75.5 MHz)

W U | 3:23,0(C-2); 30,9 (C-7); 32,2 (C-1); 33,8 (CHx-Ph); 46,4 (C-3);
7 Nuo 45,8 (C-8); 55,3 (CH-CH,0); 55,7 (C-9); 64,5 (CH,-0); 117,5

H 7 (C-5); 126,4 (Arom.); 128,2 (Arom.); 129,1 (Arom.); 134,0 (C-

‘( { 6); 138,4 (Co); 152,2 (COO); 171,2 (CO).

RMN'H (CDCl,, 300 MHz)

5: 1,44 (m, 1H, H-CH-); 1,76 (m, 1H, H-CH-); 2,05 (m, 1H, H-CH-); 2,23 (m, 3H,
H-CH-, -CH;-); 2,54 (m, 1H, H-CHN-); 2,65-2,85 (s}, 1H, N-H); 3,04 (dd, 1H, J=13,8
Hz e J=6,1 Hz, H-CHPh); 3,25 (dd, 1H, J=13,8 Hz e J=10,9 Hz, H-CHPh); 3,45 (m, 1H,
H-CHN-); 3,63 (m, 1H, H-CHO); 3,85 (dd, 1H, J=12,0 Hz e J=2,1 Hz, H-CHO); 3,94
(m, 1H, H-8); 4,50-4,80 (s, 1H, H-9); 5,00 (2xdd, 2H, J=17,04 Hz, }=10,13 Hz, J=5,04
Hz, H-5); 5,17 (m, 1H, HC-CH,0); 5,40 (m, 1H, H-6); 7,2 (m, 5H, Arom.).

LV, (CHCl;, em™): 3426.,9; 2925,5; 1704,7; 1664,3; 1450,2; 1375,0

5.3.2 - Procedimento Geral para a preparaciio dos compostos 197 e 208

Em um balfic previamente flambado, contendo 3,95 mmoles (0,700g.) da
oxazolidinona R dissolvida em 10 ml de THF seco, foram adicionados, gota a gota, 4,35
mmoles (1,74 ml) de n-butillitio 2,5M em hexano, sob atmosfera de argbnio ¢ a
temperatura de ~78°C. Apds 30 min. de agitagfio, foram adicionados gota a gota, 4,74
mmoles (0,53 ml) de cloreto de 4-clorobutirila, previamente destilado. A mistura
reacional permaneceu mais 30 min. 4 -78°C, sendo posteriormente levada 4 temperatura
ambiente. A reagdo foi interrompida pela adigéio de 3 m! de solug@o saturada de cloreto
de amdnio. O produto bruto foi extraido com eter etilico e a fase organica lavada com
solugéio saturada de cloreto de sédio. O produto bruto foi concentrado sob presséo
reduzida, formecendo 1,31g. de material que foi imediatamente purificado através de
cromatografia em coluna de silica gel tipo flash. Ehugdo com uma mistura de
hexano:acetato de etila 15% forneceu 1,02g do produto desejado, num rendimento de
92%.

O mesmo procedimento foi empregado para a preparagio do composto 208, a
partir do cloreto de S5-cloro valeril e da oxazolidinona S. O produto foi obtido num
rendimento de 81%, apds purificagfio em coluna de silica gel tipo flash utilizando com
eluente uma mistuta de hexano:acetato de etila 15%.
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Compoaosto 197: (4R)-4-benzil-3-(4-clorobutanoil)-1,3-0xazolan-2-ona

RMN"C (CDCl;, 75.5 MHz)
/ & 26,9 (-CHx); 32,7 (CH,-CO); 37,8 (CH,-Ph); 44,0 (CH,-Cl);
55,1 (CH-N); 66,3 (CH,-0); 1274 (Arom.); 128,9 (Arom.);

Ph
[+ N
Y Y ol 1293 (Arom); 1351 (Co-Arom); 1534
o o (CO-0); 172,1 (CO).

RMN'H (CDCI;, 300 MHz)

8: 2,17 (qt, 2H, J=6,7 Hz, -CH,-); 2,78 (dd, 1H, J=13,3 Hz e J=9,6 Hz, H-CHPh); 3,12
(m, 2H, CH,-CO); 3,27 (dd, 1H, J=13,5 Hz e J=3,3 Hz, H-CHPh); 3,66 (t, 2H, J=6,47
Hz, CH,-Cl); 4,20 (m, 2H, CH,-0); 4,68 (m, 1H, CH-N); 7,32 (m, 5H, Arom.)

LV. (CHCls, em™): 2962,1; 2921,6; 1779,9; 1699,0; 1388,5; 1211,1 1108,1
Andlise Elementar:

Calculado:C=59,70%; H=5,68%; N=4,97%

Medido: C=59,50%; H=5,78%; N=4,87%

[aJp: -72.86 (C: 4.32, CH,CL)

Composto 208: (4S)-4-Benzil-3-(5-cloropentanoil)-1,3-oxazolan-2-ona
o RMN"C (CDCl;, 75.5 MHz)
I_( 8: 21,6 (-CHy-); 31,9 (-CHy-); 34,8 (CH-CO); 38,0 (CH,-Ph);

N | 44,7 (CH-CD); 55,2 (CH-N); 66,4 (CH;-O); 127,6 (Arom.);
Y| 1202 (Arom)y; 1296 (Arom); 1355 (Co-Arom.); 153.8
(CO0); 173,0 (CO).

T

O

RMN'H (CDC1;, 300 MHz)

3: 1,86 (m, 4H, (CH,)); 2,77 (dd, 1H, J=13,5 Hz e }=9,5 Hz, H-CHPh}); 2,95 (m, 2H,
CH,-CO); 3,29 (dd, 1H, }=13,2 Hz e J=3,3 Hz, H-CHPh); 3,58 (m, 2H, CH,-CI); 4,19
(m, 2H, CH,-O); 4,68 (m, 1H, HC-N); 7,31 (m, SH, Arom.).

LV. (CHCl;, em™): 2956,3; 2921,6; 1779,9; 1697,0; 1388,5; 1351,8; 1211,1; 1108.9.
Massa de alta resolugdo

Calculo para C;sH;sNO;Cl, M:295.0975
encontrado M: 295.0972

[a]o: +63.12 (C: 3.1, CH,Ch)
5.3.3 - Procedimento geral para a preparaciio dos compostos 198 ¢ 209
Em um baldo seco, equipado com um agitador magnético e sob atmosfera de

argénio, contendo 1.23 mmoles (0.346g.) do composto 197, foram adicionados 6,0 ml
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de CH,Cl; seco. Esta solugéio foi resfriada 4 -23°C com um banho de CClL-gelo seco e
tratada com 1.35 momoles (0.148 ml) de TiCL, previamente destilado, Apds 5 min. de
agitagdo, foram adicionados 4 esta solugfio, 1.35 mmoles (0.235 ml) de DIPEA. A
mistura reacional adquiriu uma coloragfio vermelho-escuro e permaneceu sob agitagiio
por 1 hora. Posteriormente, foram adicionados 1.35 mmoles (0.292g) do
etoxicarbamato 79, dissolvido em 1 ml de CH,Cl> seco. Neste momento a mistura
reacional foi gradativamente mudando de coloragdo, passando a apresemtar uma
coloragfio marron claro. Apés 1 hora de agitagdo, a reagdo foi interrompida pela adiglio
de solugdo saturada de NH,Cl , dilvida com CH,Cl, e as fuses resultantes foram
separadas. A fase aquosa foi extraida com CH;CL e as porgdes orgénicas foram
combinadas, secas com MgSO; e filtrada. O solvente foi removido, fornecendo 0.590g
de material. Coluna cromatografica de silica-gel tipo flash do material bruto com
hexano:acetato de etila 15% como eluente, forneceu 0.447g (80%) do composto 198 ¢
0.030g. da oxazolidinona 197.

O mesmo procedimento foi adotado para a preparagio do composto 209 (rend.
81%), sendo neste caso, utilizado como reagente a oxazolidinona 208, para a formaciio
do enolato de titinio.

Composto 198:(2S
| xilato de terc-butila

o o |RMNPCCDCL, 75.5 MHz):
H | & 23,7 (-CHy-); 28,6 ((CH3)C-); 28,8 (CH,-CHCO); 29,7 (-
\ N" "o CHy-); 38,3 (CHx-Ph); 43,1 (CH,-Cl); 44,4 (CH-CO); 47,4
BOC 2—/ (CH-N); 55,7 (CH-CH,Ph); 58,4 (CH-N); 66,2 (CH,-OCO);
80,0 (C(CHs)s); 127,3 (Arom.); 129,0 (Arom.); 129,3 (Arom.);

d__ ™ 11357 (Co-Arom.); 153,0 (CO); 155,0 (COO); 173,5 (CO-N).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz):

8: 1,45 (s, 9H, (CH;),C-); 1,90 (m, 5H, (CH,), ¢ H-CHCHCO); 2,61 (dd, 1H, J=10,50
Hz ¢ }=10,33 Hz, H-CHPh); 2,35 (m, 1H, H-CHCHCO); 3,30 (m, 1H, H-CHN); 3,45
(m, 2H, H-CHPh e H-CHCI); 3,58 (m, 2H, H-CHCI e H-CHN}; 4,12 (m, 2H, CH,-O);
4,31 (m, 1H, H-CN); 4,40-4,60 (sl, 1H, HC-CO); 4,70 (m, 1H, HC-CH,Ph); 7,25 (m,
5H, Arom.).

LY. (filme, cm™): 2971,8; 2925,5; 1781,9; 1687,4; 1454,0; 1390.4; 1211,1; 1162,9;
1108,9.

Andlise Elemeniar:
Calculado:C=61,26%; H=6,93%; N=6,21%
Medido: C=61,58%; H=6,66%; N=5,92%

[et)p: - 51.04 (C: 1.50, CH,CL,)
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Composto 209; (2R
azolano-1- xilato -butila

o o | RMNCCCDCL, 755 MHz)
O{‘/u\ | & 21,6 (CHy); 23,6 (-CHy); 28,5 ((CH:)iC-); 28,7 (CHa-
¥ Y N 0| cHCO); 30,7 (-CHy-); 38,1 (CHy-Ph; 44,5 (CH,-CI); 45,7 (CH-
BOC 2—/ CO); 47,1 (CH,-N); 55,5 (CH-CH,Ph); 58,7 (CH-N); 66,1 (CH;-
? ™ 0); 79.8 (C(CHs)s); 127,2 (Arom); 128,9 (Arom); 129,2
- (Arom.); 135,6 (Co-Arom.); 153,0 (CO-N); 154,9 (COO); 174,0
(CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,44 (s, 9H, (CH3)C-); 1,50-1,20 (m, 8H, (-CHy-),); 2,60 (dd,1H, J= 13,3 Hz e
J=10,4 Hz, H-CHPh); 3,27 (1H, m, H-CHN), 3,40-3,65 (m, 2H, H-CHPh e H-CHN);
3,50 (t, 2H, J= 6,40 Hz, CH,-Cl); 4,12 (m, 2H, CH,-O); 4,204,35 (s, 2H, CH-CO e
CH-N); 4,68 (m, 1H, HC-CH,Ph); 7,29 (m, SH, Arom.)

LV. (CHCh, em™): 2973,7; 1779.9; 1685,5; 1454,1; 1388,5; 1211,1; 1166,7; 1105,0

[a)n : +49.62 (C=3.6, CH,CL)

5.3.4 - Procedimento para a preparaciio dos compostos 196 e 205

A um baldo contendo 0,342g. (0,76 mmoles) do composto 198 dissolvidos em
3,5 ml de CH,CL,, foram adicionados 0,41 ml (5,31 mmoles) de CF;CO,H, num banho a
0°C. A reagéio foi acompanhada por c.c.d. e apés 3 horas sob agitagdo ¢ a temperatura
ambiente, adicionou-se 4 mistura reacional uma solugdo saturada de NaHCO; até pH
basico. A reagiio permaneceu por mais 1 hora sob agitagdo sendo posteriormente
submetida ao processo de extragio com CH,Cl, secagem da fase orgénica com MgSO,
anidro, filtragdo e remogfio do solvente sob pressio reduzida. O material obtido
(0,231g.) foi purificado em coluna cromatogréfica de silica gel, tendo como eluente
CHCL:MeOH 10%. Foram isolados 0,172g, do produto desejado 196, num rendimento
de 72%.

O composto 205 foi obtido num rendimento de 80%, apods purificacio em
coluna cromatografica de silica gel utilizando CHC):MeOH 5-15% como eluente.

RMN"C (CDCl;, 75,5 MHz)
. 7| 8:26,7 (C-2); 27,1 (C-6); 28,1 (C-7); 38,2 (CHa-Ph); 46,8 (C-1);
N | 533 (C-3); 54,9 (C-5); 55,6 (CH-CH,0); 65,6 (C-8); 66,3 (CHa-
> o | 0y 1353 (Co)s 1274 (Arom); 129,0 (Arom); 1293 (Arom):;
153,1 (COOY); 172,7 (CO).
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RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,43 (m,1H, H-6a); 1,89 (m, 4H, H-20,B, H-7c, H-6B); 2,37 (m, 1H, H-7p); 2,60
(dd, 2H, J=13,1 Hz e }=10,8 Hz, H-CHPh e H-5a); 2,93 (m, 1H, H-5B); 3,10 (m, 1H,
H-3a); 3,24 (m, 1H, H-3B); 3,42 (dd, 1H, J=13,1 Hz e J=3,2 Hz, H-CHPh); 3,80-4,00
(sl, 1H, H-8); 4,17 (m, 3H, H-1 ¢ CH,-0); 4,67 (m, 1H, HC-CH,0); 7,35 (m, 5H,
Arom.).

LV (CHCI,, cm™): 2964,0; 2923,5; 1776,1; 1693,2; 1388.,5; 1199.5; 1116,6; 763,7
Massa de alta resolu¢do

Calculo para C]stzNzo:,, M=314,1630

encontrado M:314.1632

falo : - 31.34 (C=1.9, CH.CL)

Composto 205: (4R
ona

RMN"C (CDCl;, 75.5 MHz)
8: 20,1 (C-2); 22,2 (C-6); 26,2 (C-1); 26,7 (C-7); 38,1 (CH,-Ph);

mh
o
H NL 38,4 (C-8); 52,7 (C-3); 54,1 (C-5); 55,8 (CH-CH;0); 64,3 (C-9);
"3 )'0
N % o

65,7 (CH-0); 127,2 (Arom.); 128,9 (Arom.); 129,4 (Arom.);
135,7 (Co); 153,4 (COOY); 173,5 (CO).

RMN'H (CDCl;, 300 MHz)

8: 1,60 (m, 5H, H-1a,B, H-2a, H-6a, H-Tar); 2,02 (m, 4H, H-2B, H-3p, H-6B, H-7B);
2,24 (m, 2H, H-3c, H-5B); 2,62 (dd, 1H, J=12,8 Hz e J=10,6 Hz, H-CHPh); 3,16 (m,
2H, H-5a, H-9); 3,47 (dd, 1H, J=13,18 Hz e J=3,29 Hz, H-CHPh); 4,13 (d, 2H, J=4,76
Hz, CH>-0); 4,23 (m, 1H, H-8); 4,69 (m, 1H, HC-CH,0); 7,26 (m, SH, Arom.,).

LV. (CHCIs, cm“’): 2931,3; 2780,8; 1774,2; 1700,9; 1378,8; 1348,0; 1209,1; 1101,1
Massa de alta resolucdo

Calculo para C19H24N203, M=328.1786

encontrado M: 328.1786

fa]o: + 38,02 (C=3,58, CH,CL)

Composto 201: IN -
carboxamida

o RMN"C (CDCls+D,0, 75.5 MHz)
. . 8: 26,1 (C-2 e C-6); 27,2 (C-7); 36,9 (CH,-Ph); 48,3 (C-1); 52.8
N on | (CH-CHOH); 53,5 (C-5); 55,5 (C-3); 64,2 (CH,-OH); 66,3 (C-
¢ T3 (\\/ 8); 126,7 (Arom.); 128,7 (Arom.); 129,2 (Arom.); 137,9 (Co);
Ph 172,9 (CO).

120



RMN'H (CDCl;+D;0, 300 MHz)

8: 1,25 (m, 2H, H-6a,B); 1,58 (m, 1H, H-2a); 1,75 (m, 2H, H-7a,8); 2,10 (m, 1H, H-
2B); 2,49 (m, TH, H-CHPh); 2,78 (m, 1H, H-5a); 2,92 (m, 4H, CH,-OH, H-3ap);
3,05 (m, 1H, H-5B); 3,46 (q, 1H, J=8,4 Hz, H-CHPh); 3,61 (m, 2H, H-8 e H-1); 4,18
(m, 1H, HC-CH,0H); 7,27 (m, 5H, Arom.).

RMN'H (CDCI;, 300MHz)

a: 1,10 (m, 1H, H-2a); 1,27 (m, 2H, H-6a,B); 1,45 (m, 3H, H-
ox | la.p e H-2B); 1,70 (m, 2H, H-7a,B); 1,90 (m, 3H, H-5a, e H-
3a); 2,00-2,20 (sl, 1H, H-3B); 2,60 (s, 1H, OH); 2,69 (dd, 1H,
J=14,0 Hz e J=6,5 Hz, H-8); 2,81 (d, 1H, J=10,6 Hz, H-9); 2,97
(dd, 2H, J=13,9 Hz e J=5,5 Hz, CH;-OH); 3,63 (dd, 1H,
J=10,98 Hz e J=6,5% Hz, H-CHPh); 3,75 (dd, 1H, }=10,98 Hz e J=3,29 Hz, H-CHPh);
7,26 (m, SH, Arom.); 8,94 (sl, 1H, NH).
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ANEXO DO CAPITULO V

ESPECTROS
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ANEXO DOS DADOS DE DIFRACAO DE RAIOS-X
COMPOSTOS 106f, 117 ¢ 198



COMPOSTO 106f - Figura 10

274




Dados Cristalograificos

Sistema Cristaline - Ortorrémbico

Grupo Espacial - Pbcn

Parametros da Cela Unitaria -

Distincias Interatémicas

Cl
Cl
Cl
c2
C3
Cc4
C4
Cc5
o7
Cc9
Cc9
Cll
Cll
N18
N18
N18
cl7
Cié
Cl5
C14
c22
c22
cz22

c2
Cé
co
C3
c4
C5
o7
Cé
cs
Cl1
010
Ccl12
C13
Cl7
Cl3
Cl9
Cl6
Ci5
Cl4
Cl3
c23
c24
C25

<0 U0

= CyoH,,NO,

10.989(5) A
11.711¢3) A
30.021(7) A
3864 (4) A3

= CyoH,NO, (A)

1.389(7)
1.398(6)
1.486(7)
1.390(7)
1.385(7)
1.390(8)
1.359(6)
1.366(7)
1.420(7)
1.509(7)
1.223(6)
1.552(7)
1.536(7)
1.464(7)
1.455(6)
1.361(6)
1.517(8)
1.528(8)
1.516(8)
1.538(7)
1.494(9)
1.523(8)
1.500(9)
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c2
c2
Ccé
Cl1
c2
c2
C3
C3
c5
C4
Cl
jof |
Cl
Cl
Cl1
ce
co
clz
N18
c17
c17?
C17
Cl3
C13
Ccle
Nig
cl17
Cc1l7
Cl5
Clé
Cl5
Cll
Cl1l
N1l8
Nle
c23
c23
c24
c22

Angulos para

- cl -
- cl -
- Ccl -
c2 -
C3 -
Cc3
Cc4
C4
Cc4
C5
ol
o7
o
co
- c9
- Cll
- Cl1l
- Cl1
- 020
- N18
- N18
- N18
- Ni8
- N18
- N18 -
- C17
- Cié
- Clé6
Cle
- C15
- Cl4
- Cl3
- C13
- C13
- Cl9 -
- c22 -
- ca2z -
- c22 -
- c25 -

= C,.H,NO,

Cé
co
co
C3
H2
C4
C5
o7
o7
cé
C5
c8
cl1
010
010
c12
C13
C1l3
Ci®
C13
Cl19
020
Cl9
020
020
Cie
Cl5

ce

Cl4
Cl3
N18
Cl4
Cl4
020
c24
c25
c25
021

117.3(4)
124.7(4)
117.9(4)
122.1 (4)
124.2(5)
118.9(4)
119.9(5)
124.7(4)
115.5 (4)
120.4 (5)
121.4(5)
119.2(4)
122.2(4)
119.4(4)
118.3 (4)
108.3(4)
107.1(4)
111.7(4)
63.1(5)
116.3 (4)
124.0(4)
129.0(4)
119.2(4)
110.1(3)

28.3(3)
110.5(4)
111.1(5)
118.0 (5)

82.4(4)
110.7(5)
112.7 (4)
111.7(4)
112.4(4)
109.1(4)

88.6(6)
110.9(5)
111.9(5)
111.0(5)

74.9(4)
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HCO

Coordenadas Atlmicas — C,,H, NFO,

X/A

0.2205{4)
0.3133 (4)
0.3637({4)
0.3460 (4)
0.4162 (4)
0.2832(5)
0.1864(5)
0.1308(5}
0.1563 (1)
0.0762(4)
0.3100(3)
0.1889(4)
0.2527(4)
0.3259(4)
0.1573(5)
0.2032(5}
0.0918(5)
0.11114{5)
-0.30751{3)
0.1675(3)
0.3525(3)
0.4597(5)
0.4322(%)
0.4863(5)
¢.5650(5)
0.6413(5)
0.5921 (5)
0.5281(5)
0.6011(5)
0.5127(5)
0.4147(5}
0.3905(5)
0.4415 {5)
0.3094 (4)
0.2359(4)
0.2845(5)
0.2714(6)
0.3529(7)
0.4411(7)
0.3274(7)
0.3568(7)
0.2686(7)
0.2146(7)
0.2315{(7)
0.3612(M
0.1454 (5)
0.0844 (5)
0.1534{5}
0.11004({5)
0.1093(2)
0.4180(5)
0.4242(5)
0.4996(5)
0.4080(5)

/B

0.8439(4)
0.9244({4)
0.9455 (4)
0.9834({4)
1.0478 (4)
0.9619(4)
0.8855(5)
0.8834(5)
0.8276(5)
0.7764(5)
1.0094(3)
0.7704(4)
0.7807{4)
0.8417(4)
0.8155(5)
0.8295(5)
0.7474(5)
0.8927(%)
1.0468(3)
0.8890(3)
0.6568 (3)
0.7255(5)
0.8135(5)
0.7082(5)
0.6951{6)
0.7513({6)
0.6080(6)
0.7042 (5)
0.6745(5)
0.7940(5)
0.6342(5)
0.6503(5)
0.5461(5)
0.6637(4)
0.6026(4)
0.5998(5)
0.5632(5)
D.6010(6)
0.5679(6)
0.5677(6)
0.6931(6)
0.4335(5)
0.4055(5)
0.3984(5)
0.4044(5)
0.6108 (6}
0.5883(6)
0.7026(6)
0.5784{6)
0.6981(3)
1.0750(5)
1.0973(5)
1.0306(5)
1.1518(5)

z/cC

0.2570({1)
0.2569{2)
0.2867({2)
0.2186({2)
0.2174(2)
0.1794(2)
0.1793{2)
0.1497{2)
0.2172{2)
0.2230(2)
0.13%3(1)
0.2956(2)
0.3400(2)
0.3366(2)
0.3755(2)
0.4068(2)
0.379212)
0.3655(2)
0.0823(1)
-0.03241(1)
0.3861(1)
0.4072(2)
0.4039(2)
0.4413(2)
0.37639(2)
0.3829(2)
0.3833(2)
0.3279(2)
0.3068(2)
0.3220(2)
0.3187(2)
0.2844 (2)
0.3224(2)
0.3503({2)
0.3485{2)
0.42671(2)
0.5068 (2)
0.5439(2)
0.5347(2}
0.5762(2)
0.5454 (2)
.5034(2)
0.4754(2)
0.5338(2)
0.4993(2)
0.5114({2)
0.4846(2)
0.5133(2}
0.5825 (2)
0.2915{1)
0.1349(2)
0.1001 (2)
£.1450(2)
0.1545 (2}

-3 (3}

277




Atom

Parfmatros de Vibra¢ho Térmica - C,H, N0,

uil, 1)

0.036(3)
0.050 (3}
0.052(4)
0.048(3)
0.092(4)
0.042(3)
0.049(4)
0.092(4)
0.040(3)
¢.092(4)
0.063 {3}
0.037(3)
0.045(3)
0.092 {4)
0.076(4)
0.092(4)
0.092(4)
0.092(4)
0.051({3)
0.068(3)
0.043(3)
0.043 {4}
0.092(4)
0.092(4)
0.038(4)
0.092(4}
0.092 (4)
0.050(4)
0.092(4)
0.092(4)
0.056 (4}
0.082(4)
0.092(4)
0.041(3)
0.092(4)
0.051(4)
0.090 (5}
0.147(7)
0.092(4)
0.092(4)
0.092(4)
¢.138(7)
0.0982(4)
0.092(4)
0.092(4)
0.094 (6)
0.092(4)
0.092 {4)
0.092 (4)
0.047(2)
0.073(5}
0.092(4)
0.092(4)
0.0%2(4)

ui{z,2}

0.034 (3}
0.040(3)

0.040(3)

0.050(4)
0.076(5)

2.062(4)
0.083(3)
0.036(3)
0.038(4)

0.044 (4)

0.0521(3)
0.068(3)
0.054 (3}
0.067{4)

0.090(5)
0.077(5)
0.053(4)
0.047 (4)
0.034(4)

0.045(4)
0.105(6)

0.057(5)

0.062(5)

0.048(2)
0.084(5)

U(3,3)

0.043 (3
0.048(3}

0.045{3)

0.045(3)
0.04%(4)

0.051(3)
0.051(2)
0.055()
0.042¢3)

0.058(3)

C.074(3)
0.042(2)
0.044(3)
0.0631(4)

0.082({4}
0.066(4)
0.052(3}
0.042(3)
0.052{4)

0.045(3
0.050(4)

0.075 (%)

0.103(5)

0.058(2)
0.060(4)

u(2,3)

=0.003(2)
=0.005(3)

0.002(3)

0.005{3)
0.005(3)

0.007(3)
0.017(2}
-0.003 (3
0.004(3)

-0.008 (3}

=0.010(2)
-0.016(2)
0.014({2)
0.020(3)

0.023(4)
0.014(3)
0.004(3}
0.007(3)
0.009(3)

0.008¢({3)
0.007 (4}

0.017({4)

0.006{4)

0.010{2)
0.009{3)

Ui{l,3)

~-0.005(2)
=0.012(3)

=0.005(3)

-0.002¢{3)
=0.010¢3)

-0.004(3)
=0.006 (2}
-0.003(3)
=0.008(3)

0.003¢(3)

=0.004(2)
-0.002({2)
-0.006(2)
-0.014(3)

=0.005(3)
0.010(3)
0.000(3)
-0.006(2)
0.005(3)

0.020(3)
0.009(4)

0.034{4)

0.046 (4}

=0.012(2)
0.003(3)

U(l,2}

=0.001({3)
-0.004(3)

~0.008 (3)

-0.001({3)
-0.018(4)

~0.014 (3)
-0.022(2)
0.000(3)
-0.005(3)

0.006{3)

-0.016(2)
-0.008 (2}
-0.015({2)
-0.020(3)

=0.013{4)
0.000(3}
Q.001 (3}
-0.005{3)
0.006(3)

-0.004(3)
=0.016(5)

0.012(4)

0.011(4)

=0.011(2}
-0.037(4)
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COMPOSTO 117 - Figura 12
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Tabie 1 . Experimental cristal data for Co;O¢NzHy

Formula C20gNoHy0o
moi Wt 403.50
Space group P2,2424
lattice paramaters

a(A) 10.8837(2)
b{A) 11.4180(2)
c{A) 1B.1481(5)
)80 90.000(5)
V(A) 2184.9(2)

Z 4
Deaclgem™) 1.41
sample dimens (mm) 20x16x35
radiation (A) Moka, A= 0.70830
T{*C) 25

linear absorption coeffimymm”) 0.8

absorp. comec. factors (max,min) 1.214;0.716
scan technigue w-20

© range for data coliect("} 0-25
F(000) 8840

no. independent refiections 2381

no. reflections above 3 o 1524

no. refined parameters 283

minimized function

TW(iFo! - {Fe[)f

wwighting scheme

Wa [o*(|Fo!) + 0.001[F, [

R= S| |Fal- IFcl 1 Z1Fs!

0.0653

Rw = EW([ Fol - 7l FTEW Fol T 0.0689

S=EW(IF,[- [F.| ) I{M-NJJ= 349

Fenine e Kersors Kersa; erieo e 12,12;0,13;0, 21
max,min residual r{elec. A™) 0.3203; -0.3150
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Table 2. Fractional atomic coordinates and equivalent isotropic disptacement
parameters (A?) for C2,0sNzH3o

Atom XIA k(-] 2/C U
C(1) -0.5168(6) 0.6703(7) 0.1083(4) 4.4(3)
C(2) -0.5917(8) 0.7469(7) 0.0710(4) 5.3(3)
C{3) 0.6942(9) 0.7067(9) 0.0322(4) 86.7(4)
C(4) 0.7176(8) 0.5870(1) 0.0208(4) 6.8(4)
C(5) 0.6414(8) 0.5103(8) 0.0663(5) 6.2(4)
c(e) -0.5416(8) 0.5488(7) 0.1047(4) 5.6(3)
c(h -0.4038(6) 0.7136(6) 0.1526(4) 4.5(3)
c(8) -0.4435(6) 0.7765(6) 0.2229(4) 4.3(3)
C(9) -0.4974(8) 0.6960(9) 0.2816(4) 6.5(4)
o) -0.3931(5) 0.6704(5) 0.3304(3) 5.5(2)
C(10) -0.3012(7) 0.7469(6) 0.3210(4) 4.3(3)
N(1) -0.3277(5) 0.8198(5) 0.2808(3) 4.2(2)
0(2) -0.2068(6) 0.7500(5) 0.3595(3) 6.2(2)
C{11) -0.2680(6) 0.9213(6) 0.2371(4) 3.9(2)
0O(3) -0.3200(5) 0.9777(4) 0.1898(3) 5.8(2)
C(12) -0.1412(6) 0.9523(6) 0.2697(4) 3.8{2)
C(13) -0.0406(6) 0.8736(7) 0.2283(4) 4.1(2)
C(14) -0.0498(7) 0.8687(8) 0.1449(4) 5.8(3)
C(15) 0.0609(9) 0.9000(2) 0.1129(5) 15.3(7)
c{16) 0.14T7(7T) 0.9420(1) 0.1694(5) 7.3(4)
N(2) 0.0897(5) 0.9146(5) 0.2397(3) 4.5(2)
c(1n -0.1163(7) 1.0836(7) 0.2613(6) 6.7(3)
c(18) 0.1563(6) 0.9069(7) 0.3022(4) 4.4(3)
0(4) 0.2679(5) 0.9312(6) 0.3083(3) 6.5{2)
O(5) 0.0833(4) 0.869%(5) 0.3573(2) 4.7(2)
C(19) 0.1303(6) 0.8624(7) 0.4329(4) 4.6(3)
C(20) 0.0183(7) 0.8150(1) 0.4703(4) 8.2(4)
C(21) 0.1580(1) 0.9880{(1) 0.4597(5) 8.8(5)
C(22) 0.2403(9) 0.7764(9) 0.4365(5) 7.9(4)
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Tabie 3. Selected geometric paramaters (1)

c1) @ 1.35(1)
c1  c@e) 1.41(1)
ci) ©m 1.48(1)
c2) C@) 1.42(1)
c(3 C@ 1.31(1)
cu)  C() 1.33(1)
c(5) C@6) 1.36(1)
cn  C@®) 1.57(1)
c(10)  N(1) 1.358(9)
c(10) 0O(1) 1.327(9)
c(10) 02 1.226(9)
c(e)  C(9) 1.51(1)
cE)  N(1) 1.456(8)

ce Of1) 1.384(9)
N(1) C(11) 1.402(9)
c(11) O(3) 1.242(9)

c(i1) C(12) 1.468(9)
C(12) C(17) 1.59(1)
C(12) C(13) 1.541(9)
c(16) C(1%) 1.48(1)
c(16) N(2) 1.42(1)
C(15) C(14) 1.33(1)
c(t4) Cc(13) 1.52(1)

C(13) N(2) 1.478(8)
N(1) C(18) 1.352(9)
C(18) O(4) 1.208(8)
c(18) O(5) 1.345(8)

o5) C(19) 1.440(8)
C(19) C(21) 1.57(1)
C{19) C(22) 1.52(1)
C(19) C(20) 1.47(4)
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Table 4. Anisotropic displacements parameters for C220sNaHsp

Atom U(1,1)

C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(S)
C(6)
c(n
c(8)
C(9)
o(1)
C{10)
N(1)
0(2)
c(11)
0(3)
C(12)
C(14)
c(13)
N(2)
C(16)
C(15)
C(14)
C(18)
O(4)
0O(5)
C(19)
C(20)
c(21)
C(22)

0.050(4)
0.074(5)
0.089(6)
0.078(5)
0.103(7)
0.088(8)
0.048(4)
0.045(4)
0.075(5)
0.077(4)
0.071(5)
0.045(3)
0.093(4)
0.045(4)
0.066(3)
0.054(4)
0.075(5)
0.052(4)
0.047(3)
0.067(5)
0.069(6)
0.067(5)
0.040(4)
0.058(3)
0.044(3)
0.048(4)
0.056(4)
0.133(8)
0.120(8)

U22) U@B3) U233 U13) U2

0.071(5) 0.046(4) -0.005(4)} 0.003(4) -0.008(4)
0.063(5) 0.063(5) -0.001(4) -0.010(5) 0.000(5)
0.101(8) 0.064(5) -0.005(5) -0.019(5) 0.012(6)
0.127(9) 0.053(5) -0.020(6) -0.005(5) -0.037(7)
0.071(6) 0.062(5) 0.000(5) -0.008(5) -0.037(6)
0.083(6) 0.062(5) -0.011(5) -0.010(5) 0.001(5)
0.071(5) 0.053(4) -0.012(4) -0.002(4) -0.007(4)
0.061(5) 0.059(4) -0.004(4) -0.009(4) -0.009(4)
0.117(8) 0.054(5) 0.002(5) -0.004(5) -0.046(6)
0.076(4) 0.054(3) 0.009(3) 0.011(3) -0.032(3)
0.051(5) 0.042(4) 0.001(4) -0.001(4) -0.003(5)
0.056(4) 0.057(4) -0.008(3) 0.001(3) -0.006(3)
0.068(3) 0.073(4) 0.016(3) -0.026(4) -0.023(4)
0.042(4) 0.062(5) 0.000(4) -0.001(4) 0.004(d)
0.053(3) 0.100(4) 0.008(3) -0.012(3) 0.014(3)
0.037(4) 0.053(4) 0.005(4) 0.001(4) -0.003(3)
0.045(5) 0.133(8) -0.019(5) 0.010(6) -0.010(4)
0.057(5) 0.048(4) 0.007(4) -0.005(3) -0.006(4)
0.076(4) 0.046(3) 0.014(3) -0.004(3) -0.011(3)
0.142(3) 0.087(5) 0.027(6) 0.016(5) -0.034(6)
0.470(3) 0.045(5) 0.010(1) 0.017(5) -0.050(1)
0.092(6) 0.062(5) -0.006(5) -0.019(5) 0.000(5)
0.069(5) 0.057(d) 0.011(4) -0.002(4) -0.011(4)
0.128(5) 0.060(3) 0.010(4) -0.004(3) -0.027(4)
0.088(4) 0.046(3) 0.007(3) -0.009(3) -0.007(3)
0.086(6) 0.040(4) 0.001(4) -0.006(3) -0.001(4)
0.20(1) 0.057(5) 0.052(7) 0.000(4) 0.012(7)
0.427(9) 0.074(6) -0.004(6) -0.004({6) -0.045(7)
0.110(8) 0.069(5) -0.014(6) -0.041(6) 0.027(7)
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Table 4. Selected geometric parameters (°)

c2) Ci) Ce) 1777
C{2 C(1) C@ 122.57)
cie) C(1) C(7 119.9(7)
i) C@ C3) 121807
C2) C(3) Ci4) 118.5(8)
C(3 Cl4 C(5) 121.1(9)
Cl4) Cis)  C(e) 123.2(8)
cH) Ci  C{s) 117.8(7
ci) cm  Ci8) 113.3(8)
N(1) Cl10) ©Of1) 110.6(6)
N1} C(10)  Of2) 127.7(7)
o(1) CM0) Of2) 121.8(7)
C7) C{8) Cl8) 110.6(6)
cr) C(8)  N(1) 108.5(8)
C(®) Ci8)  N(1) 101.0(6)
c8) C(9) O(1) 108.5(6}
C(i0) N(1)  C(8) 100.9(5)
C{10) N{(1)  C{11) 128.3(8)
c@8) N{1)  C(11) 121.5(5)
C{10) O()  C{o) 110.2(8)

N(1) C(11) Of3) 117.3(6)
N(1) C{11) C{12) 119.3(6}

0{3)
c(11)
ci11)
ci?)
c(15)
c(18)
C(15)
c(12)
c(12)
c(14)
C(18)
c(18)
c(13)
N(2)
N(2)
Of4)
C(18)
0(5)
Of{5)
(o))
c(21)
c(21)
c(22)

cl1)
C{12)
cl12)
C{12)
c(16)
C{18)
c(14)
c(13)
c(13)
c(13)
N(2)
N(2)
N(2)
C(18)
c(18)
C(18})
o)
c(19)
c(19)
c(19)
C(19)
c(19)
c(19)

Cl12) 123.4(8)
C(17) 108.9(6)
C(13) 107.7(5)
C(13) 111.8(6)
N(2) 103.4(8)
C(14) 114.9(1)
C(13) 108.9(8)
C(14) 116.8(6)
N(2) 114.9(5)

N2}  101.6(8)

C(13) 112.3(8)

C{18) 120.7(8)

c(18) 124.8(8)

o) 122.5(T)

o5) 111.0(6)

Of5) 126.4(7)

C(19) 121.8(5)

C(21) 108.7(8)

c(22)
©(20)
c(22)
C(20)
C(20)

111.8(8)
101.6(6)
1M2.4(7)

109.8(7)
112.8(7)
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COMPOSTO 198 - Figura 16
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Identification code

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Havalength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

Volume

Dangity i{calculatad)

Apsorption coatficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Irdex ranges

Refleceions collected

Independent reflections

Refinement method

Data / restraints / parametsrs

Goodnees-of-fir on F 2

Final R indices [I>Zaigma(l))

R indices {all data!}

Absolute structure parametar

Extinection coefficient

Largest diff. peak apnd hole

a= 9.331{2) A
b o= 21.137¢2) A
c = 11.208(2) A

pic2
C23 Hao 1 N2 D5
449.94
283(2) X
0.71073 A
Monoclinic
[F2{1} nx. 4]
alpha = 90 deg.
beta = 108.3013} deg.
gamma = 90 deg.

1176.9(4) A*3

1.270 Mg/m*3

0.198 mm”™-1

478

0.16 % 0.33 2 0.50 wm

2.1& to 24.97 deg.

-1lleshe=ll, -lemkewld, Oo=lcall
2545
2418 [Rlint) = 0.0418]

Full-matrix least-gquaress on F*2
2418 / i / 281

1.143

Rl = 00,0543, WwR2 = 0.1318
Rl = 0.10850, wRZ » 0.1735
-9.1(2)

0.01113)

£.338 and -0.284 e,.A*-3
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Table 2. Aromic cocrdinates @ x -0 ., &I efuiVe_<l.l ISITUoNI.
displacement parametsrs {(A"2 x 10°3) for i. Uieq} is defineq
as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

b4 Y z Uieq)
Cl 194%1(3) gala (2 3059(3) 11B{1}
o1} -177115) 639215} -640(5) TZ(2!
o2} -11521i4) 53411(5! 1184 (4} 8712}
of3} 4483104} 4743 (5} 328214} 8001}
0i4) 2113 (4} 1673(5) 4100(4} 60 (1)
{5} 623 (43 3088 (4) 3067 {4) 5411)
Hil} 42514) BE13 (5} 194 {4) 49{1)
Wiz} 305714) 223815 3423 (4} 43 {1}
cil) 1420 (5] 4743186) 103815} 43 (1)
ci2] 2554 (8) 460018) 3931e) 62 (2]
c{y) 19721010} 50491{16) -845(3) 154 (1)
C{4) 886 (7] 5563 18) -B721{6) 66 (2}
C{5) -9151(6) S801(7) 18506} 4912}
Ci{s) -257318) 5283(7) 13281(7} 6012}
C{7) -2254 (9) 4829114 2625110} 13045}
cig) -34361(9) 4422111} 349{11) 120104}
cie) -32631(9) G4EB (9} 1217i1 95 (3
c{l0} 2004 (5} 5161 1(6) 241316} 14 (2)
Ci11} 246517} €513 (6} 2586(7) 57i2)
Ci12) 12921(8} 7350107 2525(10) Ba{a)
Cl13} 3264 16} 4413 18! 3079 (5) 45 (2}
Ciiq) 1B04 (&) 272518’ 3480(6:} 491{2;
jad =R-3 1658 (8} 1516 (8! 461007} 851{2;
Cil16!} 4285 (6) 242916} 35%47(5) 47(2)
CilTy 4788 (6] 19168} 231518} 581{2}
C{18) B0OA1(7) 113716} 33aa(s) 50142)
ci19) GO0 (B) -110i8} 3327(7) 66 {2}
cizm 72251{11) -BOLl{% 37651 (8) 86(3)
Ci2l) 8503 (11) ~2831012y 4135(9) 92(3)
c2z) BE121{B) 9051(12) 4255{86] 913}
Ci{23) 405 (7) 1630(%) 385B({7) L2}
Table 3. Selecrced bong lengin: s DL ITLo.

Symmecry transformacions used to generate equivalent atoms:
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Table 4.

Bond lengths [A] ano ang_es {dzg5. for L.

Cl-Cl12}
0(1)-C{5}
0(2)-Ccis)
0[2)-C{6)
a{3}-C013)
Ci{4] -C(1d)
0i{a) -C[15}
Q(5)-Ci14}
N(1)-C(S}
N{1}-Ci4)
N{1)-CI1)
Wi{2)-C{l4}
N{2)-C(13}
H{2]-C[16}
<y -c2)
C)-cl10)
Ci{2}=C(3)
C131-Cr4)
Ciel-CIi7T}
ClE])-CL%)
Cigl-Cie)
cao)-ciry
Clx0)-C{11}
Ci11)-Cz)
Clis)-ci1sa)
C(16}-C{17)
ST -Cl18)
CI1B)-C(23)
ci1e) -(19)
C{19)-C(20])
C120) -Cl21)
ci21)-C(z)
Ci{22)-C(23)

e I T S i N A e

e e =

(SN S

Lol o R

-TB5 (8]
.220 (7}

3B (T}
47T

L216{T)
1.348(8)
LAB9LT)
-188(7}
.33at?}
461 (8)
LA8L ()
.3881(8)
LAR9 (8}
LRELIT)
JG261(8)
1731}
.417(11)
477 (340
L477(11)
.490 (11}
L5058 (12}
.5054{a)
.547(102
L4761
.505{10}
N-1:3-03-M]
.E0L {9}
L3689 (10!
,391(11)
.388({11)
.339(14)
L33(2)
.396(12)

C{5)-0{2)-C(6}
C1i14)-0(4a) -C(15)
Cis1-HI1)-C4)
Cis-N(1)-C(1)
Clar-N(1)-CN)
C(14)-N(2)-C(13}
Cl14}-N(2)-Cl16}
CI13)-N(2)-Cil6}
N(1}-C{1)-Ci2)
N(1}-Cf1)-C{10}
C(2y-Ci1}-C{1
cla)-ciar-ci1)
C(2)-C{3)-C{4)
Ri1)-C{a)-C{3)
0{3)-CI{5)-N(1]
0{11-CI(5)-0(2}
W11 -Ci5)-0(2}
02} -Ci6) -C(7}
0(2)-Cc(6}-C{3)
CiN=Ci6)-C{9)
0{2)-Ci6)-C(8)
CtM-CI6) -C(8)
C(9y-C(6}-Cia)
Cil3}-Cilpl-C(1)
c{13y-C{10)-Cl11}
Ci1) -Ci10) -1}
C{12)-C(11) ~-C{10}
111} -C{12)-C1
0(31-Ci13) -N{2)
0(3}-Ci13} -C{10)
Hi{2)-C{13}-C(10])

122.
110.
120.

112,
127.
111
120
102.
112.
112,
107.
108
102
124.
124.
111.
ica.
112.
110
107.
113.
112.
107.
108e.
115.
113,
111,
117.
123.
11%.

8(5}
1 {5}
353

.9{5}

215}
5(5)

»745)
.3 15)

0(E}
2(5)
Bi{S)
cl6}

.48)
.4(6)

(8]
71{5}
1[5}
g (5)
16}

.08}

1{6)
3{9}
o(7}
2(5)
4(5)
5(6)
T(5}
2(5)
0(6;}
1{8:
LRS- N
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Taple . Anisotropic displacement params:zr. 270 i 100D Too

The anisotropic displacement factor expeonent takss che form:

-2 pi*2 [h"2 a*"2 M1 + ... + 2 h k a* b* Ulz )

mi o2z U3z a3 3 mz
[ 99{2) £111} 19013) -3a1{2) 23{2) -7}
Q1. 48(2) 8714} 7413) 2813 402} 201(3}
oizt 28(2) 10044) 7313} 28(3) 17(2) 1003}
GI3) 24 (2} 58{1) B84 {3) 21(3) ai2} -6(&}
0[4) 48 (2] B4 {3} 741(3) 14 {3} 144{2) 5(2)
Q{5 3042) 54 (3} 730 B{3} &12) 2{2}
Nil: 341(2) 6114} 5013} 124{3) 12(2) (3}
Niz2} 2712) 47(3}) 49 (3} 413} 512) 52y
ci1} 283} 44 (3) 44 (3} 6(3) a2} -11(3)
[ ¥ 3] 5314} FLi5) 67104} DY 2713 Ti4}
Ci3) 1084{7) 276 (20} 95 (7} 89 (10} 5818} 39 {11}
Ci4) 5114} 91 (6) 56 (4] 23 14) 16(3} Tid)
Cis! 36 (3} 5714} 5013 414 aia 2{3
Cl6: 333} 621(5) 83 (5" 1744} 2213} 61{4])
it 6715) 1921{13) 15719, 83 {10} 7016} 341(7)
CiB} 721{5]) 117 (9} 183(10: -47(9} EB{6} -34 (8}
Ci{8] BS (6} 79107} 143 (8) i3(7; 6l {6} le (s}
c{le! 28(3) 44 (4} 551(3) -313) Fiz2) -1(3}
Cilly 46(4) 43iq) 764! -9{4) 1z{n =5{3}
cii2 62(5} 511{5) 134 (8 -22 (5} (s} 0{4)
[ RE 361(31 464" 48 (3! -§1(3} 5(3}) -2{M
Cilg, 42 14) 5214, §814° -3(3} 10131 3{3:
ci1s] 50{4) 6615 EERLCY 16 (4] 1213) 1814}
Clle! 3943 4814} 48(3) 3(3) 5{2] 1113}
C{17: 43{3} 7415} 49(3; -91{4) () 151(4]
ci{is8! 45 (4} 55{5) 48 {4} 6{3) 121(3) 51{3]
C{19} TL(E) 661(5) T0(5} 2i{4) 3514} 10¢4}
ci20! 11gia} 8506} 9118} 2715} Sei6} 40{6
€21 3417 li0(5} B871(8) 4016] 52186} 5817}
Claz2) 451{4) 13%(11) 86 (6) 23107 154} 2015,
C{23) 50(4) 806} 811(5) 16 (5] 18 (3} 6 (&)
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Table <.
displacement parameters {A*2 x 10°3) for L.

Hydrogen coordingtes , i 144, anu Lssireris

x Yy z Ulaq)
H{1) 933 (s} 3974 (6} 1016(5) &5
HizA) 3399 (&) 5048108} 842(6) 93
Hizm) 2808 (&) 376149} 374 16) LX)
Hi3A) 1547{10) 4397 118} -1414(9) 230
H(IB} 2716 {10} 5402416} ~1122 (9} 230
H{4A) 1289(7) 6765 (B} -76L{6} 99
H{4B) 108 (7} 6922(8) ~16531{8) L]
H{TA) -1816(9) 40531(14) 2689(10) 1595
H(7B} -31191(9) 4763 {14) 20833 (10} 195
H(7C) ~16221(9) 53741{14) 319710} 155
H{7D) ~2555 (9) 5407 {14} 3124110} 155
H{7IE) ~1252(9) 4697 {14} 2879{10} 185
HITF) ~274%(9) 40B5(14) 2616(10) 185
Hi8A) -36061(9) 4765({11) ~4T71(11} 160
HieB) -43231(9) 4270{11) 491 (11} 180
R(8C) -2924 (9} 36B1{11) 4031110 180
H{8D) -36301(39) 3713011) 753 {11! 180
HI{8E) -29111(9) 4207(11) -208{11) 184
H{6F} ~4312(9 4796 (111 -121{11) 180
H{%A) -3456 (%) 67771(9) 372{10) 144
H{9B) ~2621{9) 7036 (9} 1786 (10} 144
Hi{sC) «4115{%} 642719 1432110} 144
HI(5D} -3341(9] 6717 {9} 2015(10) 144
H{3E] -41761(5) 6457 (9! 601(10! 1d4
H{3F) -2679 (%) F066 {3) 964 {10} 144
Hi190) 12701(5) 5054 (§) 2816 (6 13
Hi{11A) 319347) 6605 [6) 2393(7) BS
H{11B} 287947} 67348 [6) 1538(7) 13
H(12A) TA6 (B} TO4S{T) 3041110} 132
HI{1328} 6671(8} 7400 (M) 1666 (10} 132
H(15A} 3926 (8) T10(8} 4448 (7) 57
HI15E) 3981 (8) 1655 (8} 5810(7) a7
H{17A) 4027 (&) 1447 (8) 2355(86) &8
H{17B] 4996 {6) 2573 (8) 24321(6) as
H{19]) 5131 ({8} -483(8) 2994 (7) 79
H{20) 7154 {11) ~16341{9) 7518} 102
Hi21) 9315{11) -756{12} 4454 (9) 119
Hi22) 9502 (8) 1259 (132) 45E5(B) 110
Hi23) 7503{7) 2460(9) 38177 as
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